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Résumé  
L’incidence de l’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) augmente 
régulièrement en France et dans l’ensemble des pays développés, représentant un problème 
majeur de santé publique. Cependant, comme dans la plupart des pays en voie de 
développement, des données épidémiologiques sur l’incidence des maladies rénales 
chroniques manquent fortement au Vietnam, surtout chez l’enfant. L’Hôpital National 
Pédiatrique de Hanoi est le seul centre de traitement des maladies rénales chroniques pour les 
enfants du Nord et du Centre du Vietnam. Ce travail a permis de mettre en évidence que 
l’incidence d’IRC chez l’enfant est de 5.1 par million. Les enfants sont hospitalisés très 
tardivement et le taux de refus de traitement est très élevé, surtout dans les familles non 
couvertes par la sécurité sociale (39% chez les bénéficiaires contre 72% chez les non-
bénéficiaires). 
Les patients en IRCT nécessitent un traitement de suppléance à la fois lourd et 
coûteux, la dialyse ou la transplantation. La transplantation rénale, quand elle est possible, est 
le meilleur traitement pour les patients atteints d’une IRCT. Cependant malgré les progrès et 
l’amélioration régulière de la survie des greffes rénales, la plupart des greffons développent à 
long terme une altération progressive de leur fonction causée par le développement et 
l’installation chronique d’une inflammation et d’une fibrose interstitielle. Les mécanismes du 
développement de la néphropathie chronique du greffon constituent un large domaine de 
recherche en uro-néphrologie. Le récepteur B1 de la bradykinine est un récepteur pro-
inflammatoire, peu exprimé à l’état physiologique et induit lors de l’inflammation chronique. 
L’objectif de cette seconde partie est l’étude chez l’Homme des variations de l'expression du 
récepteur B1 de la bradykinine au cours des épisodes de rejets pouvant survenir dans la 
première année post-greffe. Ce travail montre que, chez ces patients, l’expression du RB1 est 
significativement corrélé au taux de créatininémie (µmol/l) (p<0.05), à l’hypertension 
artérielle systolique (p<0.05) et enfin, à l’inflammation interstitielle (p<0.01). Ces résultats 
encourageants pourraient ainsi déboucher sur de nouvelles voies thérapeutiques dans les 
néphropathies chroniques d’allogreffe.  
Cette thèse axée sur deux thèmes majeurs de l’insuffisance rénale, l’épidémiologie et 
les mécanismes physiopathologiques a été réalisée en parallèle à l’Hôpital National 
Pédiatrique de Hanoi, Vietnam et à l’unité INSERM U858 de Toulouse, France. 
 
Mots clés : Insuffisance rénale chronique, Transplantation rénale, Etat socio-économique, 
Bradykinine, Récepteur B1, Macrophage, aSMA.   
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Summary  
The incidence of end stage renal disease (ESRD) has steadily increased in France and 
in all developed countries, representing a major public health problem. However, as in most 
developing countries, epidemiological data on the incidence of chronic kidney disease are 
greatly lacking in Vietnam, especially in children. The National Paediatric Hospital in Hanoi 
is a unique centre for treating chronic kidney diseases of all children from northern and 
central Vietnam. This work has revealed that the incidence of chronic renal failure in children 
is 5.1 per million. Children are admitted to hospital very late and the rate of refusal of 
treatment is very high, especially in families not covered by social security (39% among 
beneficiaries against 72% among non-beneficiaries). 
The ESRD patients need replacement therapy, dialysis or transplantation, Kidney 
transplantation, when possible, is the best treatment for patients with ESRD. But despite the 
progress and steady improvement in the survival of kidney transplants, most of them develop 
long-term progressive deterioration of function due to the development and installation of 
chronic inflammation and interstitial fibrosis. The mechanism of the development of chronic 
kidney graft is a broad field of research in uro-nephrology. The bradykinin B1-receptor (B1R) 
is a pro-inflammatory receptor, hardly expressed in physiological conditions and induced in a 
large variety of tissues during chronic inflammation. The objective of this second part is to 
study the variation of the B1R expression during the first year following kidney graft by using 
an immunohistological analysis approach. This work shows that in these patients, the B1R 
expression is significantly correlated to the rate of creatinine (p <0.05), the systolic blood 
pressure (p <0.05) and finally to interstitial inflammation (p <0.01). These encouraging results 
could lead to new therapeutic strategies in chronic allograft nephropathy. 
This thesis carried out in parallel to the National Paediatric Hospital in Hanoi, 
Vietnam and INSERM 858 unity, Toulouse, France, focuses on two major fields of kidney 
failure: epidemiology and physiological mechanisms. 
 
 
Mots clés : Chronic renal failure, Kidney transplantation, Socio-economic status, bradykinin 
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Les abréviations en langue anglaise sont présentées «entre guillemets» 
 
ADH “Anti-diuretic hormone” 
ANAES Agence Nationale d’Accréditation et d’Évaluation en Santé 
ATCD Antécédent 
AVC  Accident vasculaire cérébral 
AVP Accident sur la voie publique 
B1R “Bradykinin B1 receptor” 
BK Bradykinine 
BK virus Virus polyoma 
CD « Cluster Designation » 
CD68 Glycoproteine transmembranaire exprimé sur le monocyte ou macrophage. 
CDC   “Center for Disease Control and prevention” 
CMV Cytomégalovirus 
DBK Des-arg9 bradykinine 
DFG Débit filtration glomérulaire 
EBV Virus Ebstein Barr 
ECA Enzyme de conversion de l’angiotensine 
EDHF « Endothemium derived hyperpolarising factor » 
EER  Epuration extra-rénale 
EPO Erythropoietine 
ESRD “End stage renal disease” 
FG  Filtration glomérulaire 
FI Fibrose interstitielle 
GEM Glomérulnéphrite extramembraneuse 
GN  Glomerulonephrite 
HLA « Human leucocyte antigen » 
ICN Inhibiteurs de la calcineurine 
IEC Inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
INSERM Institut national de santé et recherche médicale 
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IR  Insuffisance rénale 
IRC Insuffisance rénale chronique 
IRCT  Insuffisance rénale chronique terminale 
IRT  Insuffisance rénale terminale 
ISKDC  “International study of kidney disease” 
K/DOQI “The National kidney Foundation/ 
 Kidney disease Outcomes Quality Initiative” 
KBPM Kininogène de bas poids moléculaire 
KHPM Kininogène de haut poids moléculaire 
L-NAME Nitro-L-arginine méthyl ester 
L-NMMA Nitro-monométhyl-L-arginine 
MAP « Mitogen activated protein » 
MEC Matrice extra cellulaire 
MHC “Major histocompatibility complex” 
MRC Maladie rénale chronique 
OUU Obstruction unilatérale urétérale 
Pmpe Par million d’enfants 
PN Polynucléaires neutrophiles 
PNA Pyélonéphrite aiguë 
PTH Hormone parathyroidienne 
RA Rejet aigu 
RB1  Recepteur B1 de la bradykinine 
RB2  Recepteur B2 de la bradykinine 
RC Rejet chronique 
RUV Reflux urétéro-vésical 
SD « Standardise Deviation » 
SLPG Syndrome lymphoprolifératif postgreffe 
TNF-a « Tumor necrosis factor-a » 
a SMA Myofibroblaste (« a Smooth muscle actine ») 
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Cette thèse a été réalisée en co-tutelle avec l’Université Paul Sabatier-Toulouse III, 
France et l’Université de Médecine de Hanoi, Viet Nam. La première partie de la thèse, mise 
en oeuvre à l’Hôpital National Pédiatrique de Hanoi sous la direction du Professeur Tran Dinh 
Long pendant 1 an, s’intéresse à l’« Epidémiologie de l'insuffisance rénale chronique chez 
l’enfant à l'Hôpital National Pédiatrique de Hanoi, Viet Nam ». La seconde partie de ce travail 
porte sur la « Analyse histologique de l’expression du récepteur B1 de la bradykinine sur des 
biopsies de transplants rénaux». Cette étude a été réalisée pendant 2 ans au sein de l’unité 
INSERM U858 Equipe 5, sous la direction des Dr. Jean-Loup BASCANDS et Dr. François 
BOUISSOU.  
 
L’épidémiologie peut être définie comme l’étude de la fréquence des pathologies et, 
plus généralement, de la distribution des états de santé dans les populations humaines et des 
facteurs déterminants de cette distribution (Bouyer, 1995). Concernant l’insuffisance rénale 
chronique (IRC), les données épidémiologiques montrent que l’incidence de cette pathologie 
augmente régulièrement en France et dans l’ensemble des pays développés. L’incidence de la 
seule insuffisance rénale chronique terminale (IRCT), le dernier stade de la maladie, a atteint 
en France le chiffre de 126,4 par million d’habitants en 2002 (REIN Rapport Annuel, 2002), 
étant ainsi à l’origine de 2% du coût global des dépenses de santé (ANAES, 2002). Le nombre 
de patients en IRCT est en augmentation constante dans les pays industrialisés et représente 
donc un problème majeur de santé publique.  
Les patients en IRCT nécessitent un traitement de suppléance à la fois lourd et 
coûteux, la dialyse ou la transplantation. La transplantation rénale, quand elle est possible, est 
le meilleur traitement pour les patients atteints d’une IRCT (Wolfe R.A et al, 1999). En effet, 
elle permet une réhabilitation fonctionnelle rénale mais avec un coût relativement moins 
important que celui de la dialyse, et une diminution des contraintes pour les patients. 
Cependant, une des principales limites de cette alternative, outre le nombre restreint de 
donneurs, est le risque de développer une néphropathie chronique du greffon. En effet, malgré 
les progrès et l’amélioration régulière de la survie des greffes rénales, la plupart des greffons 
ont, sur le long terme une altération progressive de leur fonction avec la survenue quasi 
inéluctable d’une néphropathie chronique du greffon, également appelée néphropathie 
d’allogreffe, se caractérisant notamment par le développement d’une fibrose interstitielle 
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chronique (Nolan C.R, 2005). 
 
Le travail de cette thèse s’inscrit dans ce contexte avec une double orientation : 
(1) Essayer de préciser la fréquence de l’insuffisance rénale chronique de l’enfant au 
Vietnam, car, comme dans la plupart des pays en voie de développement, celle-ci est mal 
connue.  
(2) Contribuer à la compréhension des mécanismes à l’origine de la néphropathie 
chronique du greffon. Le rejet aigu, caractérisé par une importante réaction inflammatoire, 
reste un des plus fort prédicteur de la durée de vie des greffons. De plus en plus de travaux 
expérimentaux montrent que le récepteur B1 de la bradykinine est impliqué dans l’initiation et 
la progression des maladies chroniques inflammatoires. Il n’existe aucune étude sur le role du 
récepteur B1 de la bradykinine dans les pathologies associées à la transplantation rénale.  
Le but de la deuxième partie de ce travail sera d’étudier le profil d’expression du 





 PARTIE I 
 
 
Registre des enfants d’insuffisance rénale chronique à l’Hôpital National Pédiatrique à 




La progression de l’insuffisance rénale est un des problèmes majeurs auxquels les 
néphrologues sont confrontés. On sait qu’à partir du moment où apparaît une insuffisance 
rénale chronique, celle-ci a le plus souvent tendance à s’aggraver progressivement pour 
aboutir à l’insuffisance rénale terminale.  
L’intérêt pour l’épidémiologie des maladies rénales est récent. En dépit de l’existence, 
parfois ancienne, de registres des traitements de l’insuffisance rénale, cette approche reste très 
insuffisamment développée en France comme à l’étranger (Hoy W et al, 1988); (Perneger TV 
et al, 1995).  
Ces données épidémiologiques sont essentielles pour, à la fois, prévoir le coût 
économique de la prise en charge de ces patients dont le nombre augmente régulièrement, et 
d’autre part, juger des politiques de prévention.  
 
 
Après un rappel sur la structure et la fonction du rein, nous préciserons le contexte dans 
lequel se place notre étude, en insistant sur la définition, les conséquences et la prise en 
charge de l’insuffisance rénale chronique.  




I. Rein et fonction rénale  
 
I.1. Structure du rein : 
Le néphron est l'unité structurale et fonctionnelle du rein. Il permet la formation 
d'urine. Un néphron est constitué d’un glomérule et d’un tube rénal. Un rein humain adulte en 
compte environ 1 million. Le nombre de néphrons, fixé à la naissance, est d'une grande 
variabilité. Il dépend de multiples facteurs dont l'âge gestationnel, le retard de croissance 
intra-utérin, l'état nutritionnel maternel.  
 
a. Glomérule  
Le floculus est une pelote capillaire issue de l'artériole afférente. Il permet la filtration 
du sang et la formation de l'urine primitive. Il est entouré par la capsule de Bowman, sac 
borgne formé de deux feuillets de cellules. La capsule recueille l'urine primitive et débouche 
dans le tubule contourné proximal. Les podocytes sont les cellules qui forment le feuillet 
interne de la capsule de Bowman. Elles entourent les cellules des capillaires glomérulaires, 
notamment grâce à des prolongements cytoplasmiques ou pieds. Le réseau dense formé par 
ces prolongements représente une structure importante du filtre glomérulaire. 
Enfin, le mésangium, est un tissu interstitiel de soutien entourant les capillaires 
glomérulaires. Il est composé de cellules dites mésangiales et d'une matrice intercellulaire. 
Les cellules mésangiales sont des cellules de type musculaire lisse. Elles ont des propriétés 
contractiles, macrophagiques et peuvent synthétiser de la matrice extracellulaire. En se 
contractant, les cellules mésangiales contrôlent le flux sanguin dans les capillaires et 
influencent ainsi la filtration glomérulaire.  
 
b. Tubules rénaux  
Le tubule rénal, qui fait suite aux glomérules, est constitué de quatre parties : le tube 
contourné proximal, l’anse de Henle, le tube contourné distal, le tube collecteur. 
 
I.2. Fonction du rein  
Le rein assure plusieurs fonctions essentielles pour l’organisme. Il va d’une part épurer 
l’organisme de ses déchets endogènes [produits du catabolisme : urée, ammoniaque…] ou 
exogènes [toxiques, médicaments…]. D’autre part, il joue un rôle crucial dans le maintien de 
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l’équilibre homéostatique de l’eau et de nombreux ions et solutés [sodium, potassium, 
calcium, phosphore, protons…], ce qui permet entre autres le contrôle du pH et de la pression 
sanguine. Enfin, le rein exerce un certain nombre de fonctions endocrines. 
 
a. Le filtre glomérulaire: 
La fonction du glomérule est de filtrer le sang des capillaires glomérulaires et de 
former l'urine primitive. Cette filtration, passive, est due au gradient de pression qui existe 
entre la pression artérielle de l'artériole afférente et la pression, plus basse, du glomérule lui-
même. Elle se fait librement pour les molécules de petit poids moléculaire, comme l’eau, les 
électrolytes et les petits peptides. À l’inverse le filtre glomérulaire empêche le passage des 
particules de plus de 70kDa. Il est ainsi, en conditions physiologiques, totalement 
imperméables aux protéines, en particulier l’albumine. En conséquence, la présence de 
protéines et d’albumine dans les urines est un signe majeur de dysfonction glomérulaire. 
Chez l'adulte, environ 180 litres de sang sont filtrés chaque jour, mais l'urine primitive 
est par la suite réabsorbée à 99 % dans les tubules, menant à une production finale d'urine 
d'environ 1,5 litres par jour. 





b. Réabsorption : 
Au niveau du tubule rénal s’effectue des processus de réabsorption. Ces mécanismes 
permettent de réguler la perte de certains constituants importants pour le maintien de 
l’homéostasie. En effet, la majeure partie des constituants de l’urine primitive filtrés par le 
glomérule, est par la suite réabsorbée dans le sang. Ces éléments sont : les sels minéraux, 
l’eau, l’urée. 
 Dans le tubule contourné proximal, il y a réabsorption d’environ 70 % de l'eau, du 
glucose, du sodium, du potassium et du chlore présents dans l'urine primitive. Au niveau du 
tubule contourné distal, des mécanismes de régulation fine du sodium sont mis en jeu. Ce 
dernier peut être réabsorbé par un co-transport sodium-chlore ou par des canaux à sodium en 
échange de potassium. Cette réabsorption est favorisée par l’aldostérone. Cependant, le tube 
distal étant imperméable à l'eau, la réabsorption de l'eau se fait au niveau du tube collecteur 
grâce aux aquaporines régulées par l’hormone anti-diurétique (ADH). 
Le but de la réabsorption tubulaire est l'élaboration de l'urine définitive. 
 
 





c. Sécrétion endocrine  
Hormis sa fonction principale de filtration et d'épuration du sang, le rein intervient a bien des 
niveaux. Il intervient ainsi dans la sécrétion endocrine d’hormones ou de substances 
régulatrices comme l’érythropoïétine, le 1,25-Dihydroxycholecalciferol et la rénine. 
* L'érythropoïétine (EPO) est une hormone de nature glycoprotéique. Il s’agit d’un 
facteur de croissance des précurseurs des globules rouges dans la moelle osseuse et entraîne 
ainsi une augmentation du nombre de globules rouges dans le sang. Elle est sécrétée 
essentiellement par le cortex rénal (près de 90% de la production) et est stimulée par la baisse 
du taux d’oxygène qui se répercute au niveau des artères rénales.  
* Le 1,25-Dihydroxycholecalciferol est la forme physiologiquement active de la 
vitamine D. Elle est formée par l’hydroxylation du 25-hydroxycalciférol au niveau rénal. Sa 
production est régulée par une calcémie diminuée ou par l’hormone parathyroïdienne (PTH). 
Elle agit au niveau intestinal où elle stimule l’absorption de calcium et de phosphore. 
Associée à la PTH, elle favorise également la résorption osseuse.  
* Enfin, le rein joue un rôle central dans le contrôle de la pression artérielle. En effet, 
c’est le site de production principal de la rénine, une hormone impliquée dans la production 
d’Angiotensine II (AngII). L’AngII est un peptide hypertenseur majeur, capable de réguler la 
sécrétion d’aldostérone et d’adrénaline, stimulant ainsi la vasoconstriction et la réabsorption 
de sodium.  
 
II. Insuffisance rénale 
II.1. Généralités 
L’insuffisance rénale chronique est la résultante de la perte progressive de fonction des reins. 
Elle se définit par une diminution prolongée, souvent définitive, des fonctions rénales 
exocrines et endocrines. Elle est la conséquence commune de la destruction irréversible du 
parenchyme rénal au cours de maladies très diverses affectant les reins ou les voies 
excrétrices. Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans cette destruction feront 
l’objet d’une description détaillée dans la deuxième partie de cette thèse. 
Le rein peut assurer ses capacités excrétrices pendant très longtemps puisqu'il lui suffit 
de 20% de ses néphrons pour fonctionner. Lorsque les lésions touchent plus de 80% des 
néphrons, les troubles commencent à apparaître, l'insuffisance rénale chronique débute. 
L’IRC se traduit par un ensemble d’altérations biologiques et de troubles cliniques. Elle 
s'exprime essentiellement par une augmentation de la créatiminémie et de l’urémie suite à la 
diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG). Au stade terminal, l’insuffisance rénale 
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nécessite un traitement de suppléance par dialyse ou par transplantation rénale.  
L’estimation du DFG est l’un des paramètres clés permettant de déterminer l’altération 
de la fonction rénale. Cette mesure peut se faire par extrapolation à partir d’un dosage de la 
créatinine plasmatique. En fonction de l’age, on utilise soit la formule de Cockroft-Gault chez 




Tableau 1 : Formule de calcul de la clairance de la créatinine 
Cockroft-Gault (adulte) Schwartz (enfant) 
 
Cl. Créat = (140 – âge) x Poids x k / créatininémie. 
Age : ans ; Poids : kg ; Créatininémie : µmol/l  
k chez la femme = 1,04 ; k chez l’homme = 1,24 
 
Cl. Créat = k x taille ( cm ) / créatininémie (µmol/l). 
Taille : cm ; Créatininémie : µmol/l  
k nouveau-né = 29 ; k nourrisson = 40 ; k enfant <12 
ans = 49 ; k 12 ans<fille<21 ans = 53 ; k 12 
ans<garçon<21 ans = 62 
Cl. Créat : clairance de la créatinine (ml /mn/1.73 m2) 
 
II.2. Critères de classification 
L'évolution de cette lésion néphronique peut se classer en différents stades. Il existe à l’heure 
actuelle deux systèmes de classification : le système international (ISKDC, International study 
of kidney disease), classant les maladies rénales en 5 stades différents en fonction des 
conséquences pratiques qu'elles entraînent [National Kidney Foundation, 2002] et le système 
français de l’ANAES (Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé) qui a défini 
quatre stades d’évolution des maladies rénales chroniques en fonction des valeurs du débit de 
filtration glomérulaire (ANAES, 2002). Ces deux systèmes de classification sont résumés 
dans les tableaux ci-dessous. 
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Tableau 2 : Classification nationale et internationale de stade de l’IRC 
 
Il nous semble qu’une classification en cinq 
stades telle celle utilisée aux Etats-Unis 
(National Kidney Foundation, 2002) est 
préférable, le stade 1 étant scindé en maladies 
rénales sans insuffisance rénale et insuffisance 
rénale débutante (latente). Cette classification 
souligne la nécessité d’une surveillance durant 




II.3. Conséquence de l’insuffisance rénale chronique  
Il est nécessaire de connaître les conséquences de l’insuffisance rénale chronique pour 
comprendre les mesures thérapeutiques permettant d’y remédier. Comme on l’a vu, les reins 
normaux remplissent une triple fonction : excrétion des déchets, régulation du bilan de l’eau 
et des électrolytes et fonction endocrines. L’insuffisance rénale entraîne donc des anomalies 
dans ces trois domaines. 
 
a. Altération de la balance eau électrolytes :  
- Surcharge hydrosodée (eau/sodium) : favorise la formation d’œdèmes, et la survenue 
d’une hypertension artérielle. 
- Hyperkaliémie (potassium) : entraîne des troubles du rythme cardiaque. 
Agence Nationale d’Accréditation et 
d’Evaluation en Santé (ANAES) 
 
Stade 1 maladie rénale chronique  
DFG > 60 mL/min 
Stade 2 insuffisance rénale modérée  
30 < DFG < 59 mL/min 
Stade 3 insuffisance rénale sévère 
15 < DFG < 29 mL/min 
Stade 4 insuffisance rénale terminale 
DFG < 15 mL/min 
International Study of Kidney Disease (ISKDC) 
 
Stade 1 maladie rénale chronique  
DFG > 90 mL/min 
Anomalies biologiques et/ou échographiques 
Stade 2 insuffisance rénale latente  
60 < DFG < 90 mL/min 
Créatininémie normale ou sub-normale  
Stade 3 insuffisance rénale patente compensée 
30 < DFG < 60 mL/min 
Contre-indiquant le recours aux produits de contraste 
Stade 4 insuffisance rénale patente décompensée 
DFG < 30 mL/min 
Anémie, hyperparathyroïdisme… 
Préparation à l’Expuration Extra-Rénale (EER), c’est 
à dire l’hémodialyse ou la dialyse péritonéale : 
création d’un abord vasculaire, vaccination Hépatite 
B… 
Stade 5 insuffisance rénale terminale 
DFG < 15-10 mL/min 
Plus de diurèse, plus d’excrétion sodée 
Dépendante de l’EER 
Peut évoluer vers le coma urémique 
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- Défaut dans la réabsorption et la régénération des bicarbonates : favorise le risque 
d’acidose métabolique. 
 
b. Altération de l’épuration des déchets :  
- Augmentation de l’urée sanguine (urémie): entraîne des troubles digestifs (nausées, 
vomissements…), des troubles neurologiques ou une asthénie. 
- Augmentation de l’acide urique: favorise la survenue de crises de goutte. 
 
c. Altération des fonctions endocrines :  
- Diminution de la synthèse d’EPO : entraîne une anémie hypoplasique (diminution du 
nombre de globules rouges). 
- Diminution de la synthèse de 1,25 dihydroxycholécalciférol : entraîne des troubles du 
métabolisme phosphocalcique, une ostéomalacie et une hyperparathyroïdie. 
 
d. Autres :  
L’IRC s’accompagne souvent d’une baisse des défenses immunitaires, donc d’une sensibilité 
plus grande aux infections. La vaccination précoce contre l’hépatite B est donc fortement 
conseillée car le risque de contamination par ce virus est augmenté chez les patients en 
dialyse.  
 
II.4. Prise en charge de l’insuffisance rénale : pourquoi et comment ?  
Le dépistage précoce des maladies rénales chroniques et de l’insuffisance rénale représente un 
enjeu majeur pour les cliniciens. 
Les maladies rénales et l’IRC sont, en général, des maladies silencieuses. Il est rare 
que l’atteinte du rein se signale par des signes fonctionnels et il est fréquent d’examiner des 
patients pour la première fois à un stade déjà évolué. Or, la prise en charge de l’IRC à un 
stade précoce éloigne le moment où des traitements substitutifs seront nécessaires et diminue 
le risque de maladies cardiovasculaires et d’accidents vasculaires cérébraux. Ce risque est 
augmenté par rapport à la population générale dés que la clairance de la créatinine est 
inférieure à 90 ml / min. Il est maximum chez les patients traités par hémodialyse (Go AS, 
2004), (Jungers P, 2003). 
Il est également toujours préférable de ne pas commencer un traitement substitutif en 




II.5. Facteurs de risque de l’insuffisance rénale 
La population à risque inclut les patients atteints d’hypertension artérielle, de maladie 
coronarienne, de diabète de type II, de malformations rénales congénitales, de maladies 
autoimmunes comme le lupus. De plus, l’exposition chronique à certains composés toxiques 
ou à certaines classes de médicaments représente un facteur de risque très important : lithium 
(traitement anti-maniaco-dépressif), anti-calcineurines (immunosuppresseur), antalgiques et 
anti-inflammatoires non stéroïdiens.  
On sait aussi par l’expérimentation animale qu’un nombre réduit de néphrons à la 
naissance conduit à l’hypertension artérielle et à l’insuffisance rénale (Barker, 1989).  
Les facteurs sociodémographiques représentent également un poids non négligeable 
dans ces pathologies. Ils comprennent l’âge (au dessus de 65 ans) avec une prédominance 
masculine, la sédentarité, l’ethnicité (populations d’origine africaine), l’appartenance aux 
catégories sociales défavorisées et les expositions environnementales ou professionnelles 
(métaux lourds). 
Il importe donc de bien distinguer les facteurs de risque sur lesquels on peut agir 
(pression artérielle, diabète, obésité, consommation de tabac) de ceux qui sont 
constitutionnels (âge, sexe, ethnicité, maladies génétiques). 
 
III. Epidémiologie de l’insuffisance rénale 
 
III.1. Incidence et prévalence de l’IRC  
a. La France :  
On ne dispose pas en France de documents permettant d’évaluer l’incidence et la prévalence 
de la maladie à tous ses stades. Seul, le stade ultime est bien documenté par le nombre connu 
des traitements de suppléance et correspond à l’incidence moyenne donnée plus haut de 126,4 
par million d’habitants (REIN Rapport Annuel, 2002). L’incidence de la maladie en France 
s’accroît avec l’âge et est plus élevée chez les hommes que chez les femmes. Elle varie 
également avec les régions et atteint son maximum dans les territoires et départements 
d’outre-mer.  
De la même façon on ne connaît que les données de la prévalence de l’insuffisance 
rénale terminale. Ainsi on connaît le nombre de dialysés et de greffés (30.882 et 20.415 en 
juin 2003, respectivement) soit au total 51 297 patients en IRT (Schéma Régional 
d’Organisation Sanitaire, 2004).  
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On peut cependant extrapoler ces chiffres à l’aide des données recueillies au Etats-
Unis. En effet, dans ce pays, la prévalence de l’IRT était de 400 000 patients en 2003, soit 
1,82% de la totalité des patients en insuffisance rénale, tous stades confondus (cf 
classification ISKDC). Si on fait l’hypothèse que le rapport du nombre de patients dialysés ou 
greffés sur le nombre total de patients en IRC est le même dans les deux pays (1,82%), on 
peut suggérer un ordre de grandeur de 2,8 millions de malades atteints d’IRC en France. 
 
b. Autres pays développés :  
L’incidence de l’insuffisance rénale croit chaque année en Europe (4-6 %/ an durant la 
période 1990-1999) (Stengel B et al, 2003), mais moins qu’aux Etats-Unis où elle a, 
cependant, tendance à se stabiliser (US renal data system, 2003). La prévalence de la maladie 
à ses différents stades chez les sujets de plus de vingt ans a été déterminée aux Etats-Unis 
comme étant égale à 11%. 
La différence d’incidence de la maladie entre la France (126,4 patients par million 
d’habitants) et les Etats-Unis (336 patients par million d’habitants) vient principalement de la 
plus grande prévalence du diabète dans ce dernier pays.  
 
III.2. L’étiologie de l’IRC 
L’IRC succède toujours à une néphropathie dont les origines peuvent être multiples. En 2000, 
le diabète en représentait 25%, les glomérulonéphrites chroniques 20%, les néphropathies 
vasculaires 15%, les néphropathies interstitielles 11%, les maladies héréditaires avec au 
premier plan la polykystose rénale 7% (Jungers P, 2002). L’accroissement de l’incidence de 
ces dernières années a été plus rapide chez les diabétiques et les sujets atteints de maladies 
vasculaires. 
 
IV. Conclusion intermédiaire 
La collecte de données épidémiologique de l’IRC est essentielle. En effet, cela permet d’aider 
à mieux contrôler et prévenir cette pathologie, ainsi qu’à organiser le traitement et la prise en 
charge particulière de l’IRT. L’incidence et la prévalence de cette maladie sont bien connues 
dans les pays développés. Malheureusement, ces données ne sont pas encore disponibles avec 
la même pertinence dans les pays en voie de développement. Mais plusieurs pays ont déjà des 
études approfondies sur l’épidemiologie de l’IRC, Singapour, Taiwan, Corée du Nord, 
Malaisie. Notre étude porte ainsi sur l’épidémiologie de l’IRC à l’Hôpital National 
Pédiatrique à Hanoi afin de mieux comprendre de l’incidence de l’IRC chez l’enfant à Hanoi 
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ainsi que les facteurs de risque et les traitements de l’IRC dans cette population. 
 
 
Etude I : " Registre des enfants atteints d’insuffisance rénale chronique à l'Hôpital 




L’insuffisance rénale chronique représente un problème de santé important dans le 
monde (El Nahas AM et al, 2005). Les enfants atteints d’IRCT dans les pays développés ont 
un meilleur pronostic  comparé à celui des pays en voie de développement où l’hémodialyse 
et la transplantation rénale sont limitées (Bourel M et Ardaillou R, 2004). Une des premières 
étapes pour améliorer le statut de santé des enfants en IRC dans les pays en voie de 
développement est d’évaluer l’épidémiologie (nombre de patients, age au premier diagnostic, 
incidence de la pathologie, modalités de prise en charge, coût etc…). Un travail récent a été 
fait pour le Vietnam du sud (Hiep TTM, 2008). Cependant, il n’y a aucune donnée pour les 
enfants IRC dans le Nord et le Centre du Vietnam.  
 Le Vietnam est un pays de 85 154 900 habitants dont 37% de la population a moins 
de 18 ans (General office of Vietnam, 2006). Hanoi est le pôle économique le plus important 
du nord Vietnam. En 2007, la population de Hanoi est estimée officiellement à 3 289 300 
(General office of Vietnam, 2006), mais du fait de la migration de travailleurs irréguliers 
venus de la campagne vers la ville, la population de Hanoi est probablement plus proche de 5 
à 6 millions d’habitants.  
L’Hôpital National Pédiatrique à Hanoi possède l’unique service de néphrologie 
pédiatrique et est le seul centre d’épuration extra-rénale. Il reçoit non seulement les patients 
IRC de Hanoi mais aussi tous les patients IRC venant du Nord et du Centre du Vietnam.  
Le but de cette recherche visait à i) estimer le nombre de patients avec une IRC 
hospitalisés chaque année, ii) décrire les symptômes associés à l’arrivée ; iii) préciser 
l’influence des conditions économiques des patients comme facteur limitant pour accepter la 
dialyse et/ou transplantation, iv) identifier les facteurs de risque de refus de traitement de ces 
patients par la famille et v) suggérer des idées simples pour améliorer la prévention et les 






2. Patients et méthodes 
 
2.1. Patients 
Dans cette étude rétrospective, l’ensemble des 152 patients d’âge inférieur à 18 ans  
hospitalisés à l’Hôpital National Pédiatrique de Hanoi dont le diagnostic d’IRC a été établi 
entre le 1er Janvier 2001 et le 31 Décembre 2005 ont été inclus. Ce travail de recherche 
clinique a été approuvé par le directeur de l’Hôpital National Pédiatrique (Pr Nguyen Thanh 
Liem) 
Paramètres cliniques étudiés,  
Ils ont été collectés à partir du dossier médical patient :  
 - données administratives (adresse, âge, sexe),  
 - histoire médicale : le poids de naissance, antécédents uronéphrologiques   
 - diagnostic de la néphropathie initiale, 
 - caractères anthropométriques à l’entrée (poids, taille) 
 - signes cliniques : tension artérielle, anomalie congénitale associée, et symptômes liés
 à l’insuffisance rénale (œdème, anémie)  
 - examens biochimiques standards (sérum et urine): urée, créatinine, protidémie, 
formule numération, culot urinaire, protéinurie. La créatinine plasmatique a été mesurée par la 
méthode de Jaffé sur l’automate Olympus AU 400. La protéinurie a été mesurée sur un recueil 
urinaire de 24 heures. 
 
Les traitements entrepris.  
Le retard de croissance (poids et taille) a été défini comme la valeur standard du poids 
et de la taille <-2SD par rapport aux valeurs de référence américaine. Il n’existe pas de 
courbes de croissance de référence pour les enfants vietnamiens, nous avons donc utilisé la 
courbe américaine CDC (Center for Disease Control and prevention) (Schwartz GJ et al, 
1987).  
Evaluation de la filtration glomérulaire 
 Parmi les 152 patients inclus dans notre étude, pour 142 patients dont la taille a été 
mesurée nous avons utilisé la formule de Schwartz pour estimer la filtration glomérulaire 
(Schwartz GJ, 1987). 
Dans le groupe de 10 patients pour lesquels la taille n’était pas connue, nous avons 
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utilisé les courbes de relation entre la créatininémie et la filtration glomérulaire pour estimer 
la filtration glomérulaire (Dechaux M, 1983). 
 
Le diagnostic d’ IRC et IRCT 
Le diagnostic d’IRC a été établi sur la base de critères biologiques, cliniques et 
radiologiques : créatininémie supérieure à 150 mmol/l sur une durée de plus de 3 mois, 
évidence de reins contractés bilatéraux sur les échographies effectuées pour 125 patients. La 
dimension rénale a été comparée à la dimension rénale standard sur échographie selon les 
courbes de référence (Dinkel E, 1985).  
L’IRCT a été définie selon les critères K/DOQI (the National kidney Foundation/ 
Kidney disease Outcomes Quality Initiative) lorsque la filtration glomérulaire était < 15 
ml/min/1.73 m2 (Hogg RJ, 2003). 
Les patients avec une IRC ont été divisés en 4 sous groupes étiologiques ;  
1. Glomérulonéphrite (GN) définie sur la présence clinique d’un œdème 
prolongé, une protéinurie néphrotique et/ou hématurie avant apparition de 
l’IRC, une hypertension artérielle, et/ou une excrétion de la protéinurie > 
1g/m2/jour au moment du diagnostic.  
2. Dysplasie rénale congénitale associée ou non à une uropathie, définie sur la 
base de critères radiologiques (échographie avec petits reins dysplasiques, avec 
ou non un reflux vésico urétéral à la cystographie) et cliniques lorsqu’il existait 
des antécédents connus d’infection des voies urinaires. 
3. Maladie héréditaire probable, définie sur des critères radiologiques : soit 
métabolique par hypercaciurie ou hyperoxalurie lorsqu’il existait une 
néphrocalcinose radiologique ou échographique, soit d’une polykystose 
héréditaire en présence d’images kystiques bilatérales échographiques. 
4. Indeterminé : lorsque qu’aucun élément clinique, biologique ou radiologique 
ne permettait une orientation (antécédents non connus, aucune surveillance 
antérieure, imagerie non contributive…) 
 
2.2. Etude économique 
Chez les 37 enfants ayant bénéficiés d’une thérapeutique de suppléance de la fonction 
rénale par dialyse ou transplantation nous avons pu faire une étude précise des coûts 
engendrés et supportés par les familles. Nous avons ainsi relevé pour chaque famille : 
- le coût des transports (de la maison à l’hôpital), ainsi que le coùt des repas pendant 
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les hospitalisations pour l’enfant et ses parents. 
- le coût des soins médicaux établi sur la base des factures détaillées fournies par 
l’administration concernant les consultations médicales, les médicaments, l’hébergement, les 
examens complémentaires biologiques et les examens d’imagerie. 
 
2.3. Méthode statistique 
Les statistiques ont été effectuées en utilisant le logiciel SPSS 12.0 pour Windows 
(SPSS, Chicago, IL, USA). Pour les données collectées, nous avons établi les statistiques de 
base (moyennes, écarts type).  
Données épidémiologiques. Nous avons accueilli tous les patients pédiatriques avec 
une IRC venant du Nord et du Centre de Vietnam, cependant l’évaluation épidémiologique n’ 
a été possible sur que sur Hanoi. L’incidence a été calculée pendant la période 2001-2005 en 
tenant compte du nombre annuel des cas pédiatriques avec IRC âgés de moins de 18 ans à leur 
première hospitalisation, et vivant à Hanoi. Ce chiffre a été rapporté à la population des 
enfants de moins de 18 ans vivant à Hanoi selon le dernier recensement.  
Les études comparatives de la valeur pronostique des indicateurs biologiques ont été 







3.1. Etude démographique (Tableau 3) 
Parmi les 131 patients venant des provinces, 36 (23.7 %) provenaient de cinq provinces du 
centre du Vietnam et 95 (62.5 %) venaient des 19 provinces du Nord Vietnam. Seulement 
13.8 % (n=21) vivaient à Hanoi. La population des enfants d’âge inférieur à 18 ans vivant à 
Hanoi est de 821734 (General office of Vietnam, 2006). L’incidence de l’IRC dans cette 
population peut donc être estimée à 5.1 par million d’enfants (pmpe). 
Soixante-sept pour cent (102/152) des patients étaient âgés de plus de 10 ans. L’âge moyen au 
moment de la découverte de l’IRC était de 11.29 ans (fluctuation entre 4.5 mois et 17 ans). 
60.5 % étaient des garçons.  
 
Tableau 3. Données démographiques des 152 patients IRC pédiatriques hospitalisés à 
l’hôpital National pédiatrique  
 n % 
Résidence    
                      Hanoi ville                             21 13.8 
                      24 autres provinces 131          86.2 
                       5 provinces du Centre 36          23.7 
                      19 provinces du Nord 95          62.5 
Âge (ans)   
                      1 – 4  20 13.2 
                      5 – 9 30          19.7 
                      10 – 14 70 46.1 
                      15 – 18 32 21.0 
Sexe    
                      Garçons 92 60.5 
                      Filles 60 39.5 
Ethnologie   
                      Kinh 141 92.8 




3.2. Maladie rénale causale (Tableau 4) 
La cause n’a pu être déterminée dans 19.8 % des patients. 
Environ 36 % des patients avaient une étiologie rapportée à une glomérulonéphrite (GN). 
Pour la plupart il s’agissait de GN chroniques et seuls trois patients avec une IRC l’ont été au 
décours d’une glomérulonéphrite aiguë prouvée. Les dysplasies rénales congénitales 
représentaient 11.2 %. 
Tableau 4. Maladie rénale causale à l’origine de l’IRC dans les 152 cas 




   Syndrome nephrotique cortico-résistant 
   Glomérulonéphrite chronique 
   Glomérulonéphrite aiguë 
   Lupus érythémateux systémique 




























hydronéphrose, ou urétéro hydronéphrose  
         Valve urètre postérieur 
          Reflux vesico urétéral 
          Vessie neuroloique 

































Pathologie rénale héréditaire 
           Néphrocalcinose 














Cause indéterminée 30 15 15 19.8 
 
3.3. Les stades de l’IRC (Tableau 5) 
Au moment de l’hospitalisation, le stade de l’IRC observé était déjà très avancé. 
La filtration glomérulaire moyenne des 152 patients était de 14.9 ml/min/1.73 m2. Dans le 
groupe de 10 patients où la filtration glomérulaire a été estimée par les courbes de Dechaux, 4 
sont en IRCT. Au total, 99 des 152 patients (65.1 %) sont en IRCT au moment de leur entrée 
à l’hôpital. Plus de la moitié des patients (66.9 %) avaient une filtration glomérulaire 
inférieure à 15 ml/min/1.73m2 et seulement 2.1% des patients avaient une filtration 
glomérulaire supérieure à 50 ml/min/1.73 m2.  
Parmi les 73 patients ayant une filtration glomérulaire < 10 ml/min/1.73 m2, 37 (51 %) ont 
reçu une thérapie de suppléance rénale.  
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3.4. Symptomes liés à l’ IRC au moment de l’hospitalisation (Tableau 5) 
Le tableau 5 présente les paramètres cliniques et biologiques.  
Le retard pondéral a été trouvé dans 73.7 % et le retard de croissance dans 77.3 % des cas. 
Quatre-vingt-dix pourcent des patients avaient une anémie. Soixant-dix pourcent de ces 
patients avaient une anémie modérée ou grave. Environ quatre-vingt pourcent des patients 
avaient une acidose métabolique.  
Tableau 5. Données cliniques et biologiques des 152 patients avec IRC 
 N % 
Clairance de créatinine *(ml/min/1.73 m2) 
       (n=142) 
  
0 – 15 95 66.9 
0 – 5 24 16.9 
> 5 – 10 49 34.5 
> 10 – 15 22 15.5 
> 15 – 30 28 19.7 
> 30 – 60 16 11.3 
> 60 – 90 3 2.1 
Poids standard**  
    (n=152)    
< - 2 SD 





Taille standard ** 
    (n=141)      
< - 2 SD 





Hypertension***      
     (n=142) 
62 43.7 
Maladie cardio-pulmonaire  15 9.9 
Nausée, vomissement  25 16.4 
Anémie 
       Anémie légère (Hb 9-11 g/dl) 
       Anémie modérée (Hb 6-8.9 g/dl) 









Acidose métabolique **** 
       (n=80) 
66 82.5 
Petit rein sur échographie 
     (n=125) 
70 56.0 
Acidose métabolique **** 
       (n=80) 
66 82.5 
 
* Clairance de créatinine selon la formule de Schwartz (Schwartz GJ, 1987).  
** Standard pour l’âge et le sexe selon la courbe de croissance CDC- américaine (Kuczmarski 
RJ, 2000). 
***Tension artérielle > 97.5 percentile selon la courbe de Nancy par André JL et al (Andre 
JL, 1980). 
**** Acidose métabolique (PH < 7.38, HCO3-<22, PCO2<36) –  (Philippe L, 2004). 
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3.5. Le refus de traitement (Tableau 6) 
 Le taux de refus  de traitement a été de 50 % (76/152) en particulier dans le groupe de 
patients sans sécurité sociale (72.4 %, p<0.05). Mais il faut souligner que 39 % des patients 
ayant une sécurité sociale ont refusé le traitement et ce taux a été équivalent entre Hanoi 
(47.6%) et les autres provinces (50.4 %). Le taux de refus n’était pas différent selon 
l’étiologie, l’existence d’une acidose métabolique ou l’origine géographique (p>0.05). 
  
Tableau 6. Le refus de traitement, corrélation avec les paramètres  cliniques et sociaux chez 
les 152 patients. 
Refus de traitement  Nombre 
total N(%) p OR 95%IC 
sécurité sociale 
 Oui  







































Etiologie          
Congénital/héréditaire 
          Acquise 













          (n=80) 
 66 42 (63.6) P=0.147 OR=2.92 0.856; 9.972 
Poids standard  
(n=152)    
< - 2 SD 




17 (42.5)    
P=0.57 OR=0.75 0.361; 
1.578 
Taille standard  
 (n=141)      
< - 2 SD 





P=0.841 OR=0.851 0.387; 
1.872 
Décès  5 2 (40.0) P=1.000 OR=1.52 0.247; 9.367 
 
OR: odds ratio 
IC: intervalle de confiance 
* p<0.05 
 
3.6. Etude économique (Table 7) 
Le coût moyen de l’hémodialyse chronique établie à partir des 20 patients traités était de 469  
dollars (US Dollars, USD) par mois. Celui de la dialyse péritonéale ambulatoire chronique 
établi à partir des 10 patients traités était de 485 USD par mois.  
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Le coût moyen supplémentaire du traitement par l’érythropoïétine était de 180 USD par mois.  
Pour la transplantation rénale (7 patients), indépendamment du coût initial de la chirurgie et 
des explorations, le coût du traitement immunosuppresseur de base (cyclosporine, 
mycophénolate mofétil, corticostéroide) était de 158 USD par mois.  
La sécurité sociale a pris en charge 80% du coût et les 20% restant ont été payés par les 
familles. Les patients transplantés ont reçu une aide supplémentaire grâce à un fonds propre  
de notre hôpital.  
Ces coûts sont à mettre en parallèle avec les gains des familles. Le gain estimé des familles se 
situant entre 30 USD et 113 USD par mois selon les origines rurales ou urbaines. 
 
Tableau 7. Etude économique du traitement de suppléance rénale 
 
Type de suppléance 










12 sessions (session simple: 39.1 
USD) 
Autres médicaments par mois 
Transport pour un mois (un 
















Dialyse péritonéale à la maison 
(n=10) 
Système de connexion et liquide de 
dialyse  
Autres médicaments par mois 



















Erythropoietine (7.6 USD par 
1000.ui) 
180.0 144.0 36.0 
Transplantation rénale (n=7) 
Médicaments pour le1er mois 
Médicaments pour le 2ème mois 
Médicaments pour le3ème mois 

















* Revenu moyen de la famille (USD/ mois) : région rurale 30.3 (6.4-64.1) et  région urbaine  






Nous avons pu estimer l’incidence de l’insuffisance rénale chronique des enfants de 
moins de 18 ans à Hanoi. Cependant cette estimation doit être nuancée car il n’y a aucun 
registre disponible et il s’agit d’une étude rétrospective. 
Cette absence de registre sur l’insuffisance rénale est le fait de la plupart des pays en 
voie de développement. L’incidence est sous-estimée car beaucoup de patients porteurs d’IRC 
n’ont probablement jamais été hospitalisés (Warady BA et al, 2007). L’incidence retrouvée 
dans notre étude de 5.1 pmpe (par million d’enfant) pour l’IRC est comparable à celle 
observée à Ho Chi Minh ville (4.8 pmpe) (Hiep TTM et al, 2008). La sous-estimation de cette 
incidence est encore plus nette en Afrique, 1-2 pmpe (Bhimma R et al, 2008). Dans la plupart 
des pays développés l’incidence est plus haute, entre. 12.1 pmpe en Italie (Ardissio G et al., 
2003) et 8.0 en Angleterre (Levis M et al., 2007). Cependant la comparaison reste encore 
difficile car la définition de l’IRC est variable selon les études avec des critères de filtration 
glomérulaire minimum allant de 35 ml/min. à 75 ml/min. 
Si l’on considère les données de l’IRT, elles apparaissent plus fiables avec une 
définition plus claire puisque sont pris en compte tous les patients avec une insuffisance 
rénale avancée nécessitant une technique d’épuration extra rénale (Just PM, 2008). Une étude 
a montré une incidence 9.9 pmpe de l’IRCT en Europe (Van der Heijden BJ et al, 2004), et 
14.6 pmpe aux Etat-Unis (Levis M et al, 2007). Dans notre étude, l’incidence est beaucoup 
plus basse, 3.18 pmpe et comparable à celle retrouvée à Ho Chi Minh ville (4.08 pmpe) (Hiep 
TTM et al, 2008). Il apparaît donc évident que cette incidence ne reflète pas la réalité de la 
population pédiatrique vietnamienne. Beaucoup de patients ne sont pas pris en charge et 
n’arrivent pas jusqu’à notre hôpital. 
Les glomérulopathies sont la principale cause de l’IRC dans les pays en voie de 
développement: glomérulonéphrite chronique et syndrome néphrotique. Cette fréquence 
élevée peut être expliqué par une prévalence haute des infections bactériennes, virales et 
parasitaires à l’origine de nombreuses GN post infectieuses (Barsoum RS, 2006). Elle peut 
aussi être expliqué par le caractère explosif, ou du moins plus symptomatique, des affections 
glomérulaires (oedème, hypertension, détresse respiratoire) qui alerte plus facilement 
l’entourage et le médecin et facilite son diagnostic ; par ailleurs la progression vers 
l’insuffisance rénale est plus rapide. Ces faits confirment les observations de Barsoum 
(Barsoum RS, 2006) et Warady (Warady BA et al, 2007). Dans notre hôpital, les GN 
représentaient 66.4 % des patients, ce chiffre est à mettre en parallèle avec les données 
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retrouvées en Chine (52.7 %) (Yang JY et al, 2004), au Nigeria 58.3 % (Michael IO et al, 
2004) et en Afrique du Sud 56.4 % chez les enfants de plus de 5 ans (Bhimma R et al, 2008). 
On est surpris par le chiffre, plus bas, dans l’étude d’Ho Chi Minh ville (30.3 %) (Hiep TTM 
et al, 2008). Ceci peut être expliqué par le nombre plus élevé de cas ayant une cause 
indéterminée. 
Les anomalies congénitales et les néphropathies héréditaires sont les causes 
dominantes de l’IRC dans les pays développés (Warady BA et al, 2007), (Barsoum RS, 2006). 
En Italie, l’hypodysplasie rénale congénitale avec ou sans malformation des voies urinaires 
représente 57.6 % des patients (Ardissio G et al, 2003), elle est de 39.5 % en Suède [Esbjorner 
E, 1997] et 52 % en Inde (Gulati S, 1999). Dans notre étude, il est par contre surprenant de 
retrouver seulement 11.2 % des patients avec hypodysplasie, alors qu’il est de 24,2% à Ho 
Chi Minh ville (Hiep TTM, 2008). La sous-estimation de ce groupe de maladies peut être 
expliqué par l’absence de détection anténatale mais aussi par le caractère souvent 
asymptomatique dans le stade précoce. 
Le pourcentage de néphropathies héréditaires peut également varier selon les 
populations étudiées, les origines ethniques ou géographiques. Dans les pays avec un fort taux 
de consanguinité, le pourcentage de certaines maladies héréditaires conduisant à l’insuffisance 
rénale est très élevé (42.1%) comme en Jordanie (Hamed RM, 2002) et (21%) en Iran 
(Madani K, 2001). Il en est de même dans les pays où existe un effet fondateur, comme pour 
le syndrome néphrotique congénital lié à une mutation de la néphrine en Finlande (Finnish 
Registry for Kidney Diseases, 1999). Dans notre étude, nous n’avons trouvé que 2.6% des 
patients avec une néphropathie héréditaire, ce taux est de 12.8 % en Angleterre (Levis M, 
2007) et de 16.6 % en Italie (Ardissio G, 2003).  
Enfin si l’on compare aux pays développés le pourcentage de cas où la cause n’est pas 
identifiée reste très élevé et peut aller de 50 % au Mexique (Ojeda Duran S,1999) et Ho Chi 
Minh (Hiep TTM, 2008) à 19.8 % dans notre étude. La principale explication de cette absence 
de diagnostic est la reconnaissance très tardive de l’insuffisance rénale, à un stade où les 
symptômes de la maladie sont noyés par ceux de l’insuffisance rénale. Ce manque 
d’investigation est étroitement lié à un accès limité aux techniques d’imagerie et de biopsie 
rénale.  
Au moment de l’hospitalisation, la majorité des patients sont arrivés à un stade avancé 
de l’IRC comme en témoigne le taux très bas de leur filtration glomérulaire. La raison de ce 
retard d‘hospitalisation en milieu spécialisé est très certainement multi factoriel. Le poids des 
habitudes traditionnelles interfère pour une grande part. En effet la plupart de nos patients ont 
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eu recours à un traitement initial par la médecine traditionnelle, de même beaucoup n’ont eu 
aucune prise en charge ni aucun traitement. Ce retard de prise en charge est aussi lié à la 
méconnaissance des symptômes de l’insuffisance rénale par les personnels de santé aussi bien 
dans les dispensaires que dans certains hôpitaux de provinces. Ainsi certains signes d’alerte 
comme le retard statural ne sont pas détectés car dans le système préventif de santé 
vietnamien seul le poids fait l’objet d’une surveillance et non la taille. De même l’utilisation 
des bandelettes urinaires n’est pas instaurée en routine. Dans ces conditions, la détection et la 
prise en charge des infections urinaires ne sont pas faites, alors que ce pourrait être un moyen 
précoce de dépistage des uropathies malformatives. D’autre part, dans les grandes villes il 
pourrait être mis en place une surveillance échographique anté natale, ce qui permettrait de 
dépister précocement les anomalies sévères des voies urinaires. Cependant cet examen n’est 
accessible qu’a une minorité puisqu’il est, dans la majorité des cas, à la charge des patients. 
Un autre obstacle à l’accès aux soins dans le système de santé vietnamien vient aussi des 
conditions socio-économiques. In fine, la décision ou non de transférer un enfant avec une IR 
vers l’hôpital spécialisé dépend en grande partie de la capacité de la famille à supporter le 
poids financier d’une telle prise en charge. Comme le tableau 5 le montre, le prix du 
traitement de l’IRC reste un obstacle majeur et est bien au dessus des capacités financières de 
la majorité des familles. En effet malgré une prise en charge par la sécurité sociale et une aide 
supplémentaire par un fond de notre hôpital, même si le coût direct de la dialyse est financé à 
100%, les médicaments ne sont couverts qu’à 80%. De même la charge des transports et des 
frais de restauration sont entièrement à la charge des familles, sans compter le manque à 
gagner quand les parents ne peuvent assumer leur travail. La dialyse péritonéale à domicile 
qui permet de limiter les transports à un coût légèrement moindre que l’hémodialyse n’a été 
utilisée que par 10 patients dans notre étude. Le problème financier de la prise en charge n’est 
donc pas résolu, surtout dans la phase initiale nécessitant à la fois des thérapeutiques 
forcément lourdes et des hospitalisations répétées. Comme partout ailleurs la transplantation 
rénale passée les 3 premiers mois, reste la thérapeutique la moins onéreuse et la plus 
accessible pour les familles.  
 
Le taux de mortalité dans notre étude était très bas mais très certainement biaisé, car 
seuls ont été pris en compte les décès survenus à l’hôpital. Il est clair que les patients qui ont 
refusé le traitement ou pour lesquels aucun traitement n’a été entrepris ont quitté rapidement 
l’hôpital et sont décédés à domicile. Ces données sont semblables à celles de Ho Chi Minh 
ville (Hiep TTM, 2008).  
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Le dernier obstacle à l’accès des enfants aux thérapeutiques de suppléance de la 
fonction rénale vient de la diffusion très récente de ces techniques. Au Vietnam, 
l’hémodialyse chronique chez l’adulte a démarré en 1984 à l’hôpital 108 à Hanoi, et l’hôpital 
175 à Ho Chi Minh city et seulement en 2004 chez l’enfant dans notre hôpital. La première 
transplantation rénale pédiatrique au Vietnam a été réalisée dans notre hôpital en 2004 avec 
l’aide d’experts français. Malgré une loi récente (Novembre, 2006) interdisant le commerce 
d’organe et autorisant le don d’organe post mortem, seulement 7 transplantations rénales avec 
donneur vivant ont été pratiquées. 
 Jusqu’à une période récente, il n’existait pas au Vietnam de formation universitaire en 
néphrologie pédiatrique. Aujourd’hui il existe un certificat de néphrologie pédiatrique délivré 
après 66 heures de cours, ce qui est insuffisant pour la prise en charge concrète des enfants 
avec une pathologie rénale. Dans notre hôpital, il y a seulement six néphrologues pédiatres, 
Parmi eux 4 ont été formés à l’étranger sur des durées allant de 6 mois à 3 ans :Russie (3 ans), 
France (1 an), Singapour (1 an), Australie (6 mois), les 2 autres sont titulaires du certificat 
vietnamien en néphrologie pédiatrique.  
 
5. Conclusion 
Notre étude constitue le premier rapport sur l’insuffisance rénale chronique de l’enfant 
au Nord et au centre du Vietnam. L’enfant vietnamien avec IRC a un pronostic sévère car il 
est référé trop tardivement vers le centre spécialisé et son accès aux thérapeutiques de 
suppléance reste limité par son coût élevé. L’amélioration de cette situation passe par un plan 
de formation des acteurs de soins du système de santé vietnamien afin de détecter et de traiter    
l’IRC à un stade plus précoce de son évolution. Chez un certain nombre de patients 
l’insuffisance rénale terminale pourrait ainsi être prévenue ou retardée. L’élargissement de la 
surveillance échographique anténatale permettrait également de repérer un plus grand nombre 
d’enfants porteurs d’uropathie sévère. 
Pour faire face à ce défi un programme en plusieurs étapes pourrait être proposé à 
l’échelle de notre pays: 
- Analyse des ressources et de la situation de santé dans le pays, grâce à la mise en place d’un 
registre ou d’un observatoire des maladies rénales;  
- Formation au dépistage des maladies rénales et aux symptômes de l’insuffisance rénale de 
l’enfant. Deux points nous semblent particulièrement importants, la diffusion et l’utilisation 
plus large des bandelettes urinaires, et une attention plus vigilante pour la prévention et le 
traitement des maladies infectieuses. 
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- Développement et diffusion d’un protocole standard pour la surveillance prospective des 
enfants atteints d’IRC (description de l’histoire naturelle de la maladie, identification des 
facteurs pronostic). 
- Éducation continue pour les néphrologues, les médecins traitants, et les autres professions de 
la santé avec mise en place d’une filière de soins structurée autour des maladies rénales de 
l’enfant.  
Ce programme axé sur la prévention au niveau des structures de soins de santé 
primaire devrait permettre aux autorités de santé de mieux définir les besoins en terme de coût 
et de formation. Il doit se doter d’un système d’évaluation régulière pour mesurer l’impact des 
mesures préventives instaurées. Du point de vue économique, la prévention de l’IRC apparaît 
moins chère et devrait limiter le nombre de patients avec IRT. Quand l’insuffisance rénale est 
avérée et avancée, le système actuel de prise en charge par la sécurité sociale apparaît 
insuffisant et la prise en compte financière des médicaments, des transports et des frais 
d’hébergement devrait être reconsidérée. Enfin le développement de la transplantation rénale 
doit pouvoir se poursuivre, car c’est à la fois le meilleur et le plus économique des traitements 
assurant a meilleure réhabilitation.  
Ces difficultés de prise en charge rejoignent celles de beaucoup de pays asiatiques, ou 






Analyse histologique de l’expression du récepteur B1 de la bradykinine sur des biopsies 
de transplants rénaux 
 
 Bien qu’ayant été caractérisé depuis de nombreuses années (Regoli D, Barabe J, 
1980), l’importance du rôle physiopathologique du récepteur B1 (RB1) de la bradykinine 
(BK) est longtemps restée inconnue. Grâce aux développements d’outils tant 
pharmacologiques que moléculaires et à la génération de souris invalidées pour le récepteur 
B1, ces dernières années ont vu une croissance exponentielle des études cherchant à préciser 
le rôle de ce récepteur, principalement dans des conditions pathologiques (Pesquero, 2000). 
 Le récepteur B1 de la bradykinine présente la particularité d’être quasiment 
indétectable dans des conditions physiologiques mais d’être sur-exprimé dans des conditions 
pathologiques à caractère inflammatoire, infectieux ou encore douloureux (Leeb Lundberg 
LM, 2005). Ainsi de nombreux travaux ont montré que ce RB1 pourrait jouer un rôle essentiel 
dans plusieurs maladies chroniques associées à un état inflammatoire et douloureux comme 
l’asthme, l’arthrite, le cancer, les douleurs neuropathiques, etc… (Ni.A et al, 2003); (Calixto 
JB et al, 2004); (Ferreira J et al, 2005), (Fox A et al, 2005). Cette recrudescence de travaux a 
par ailleurs stimulé l’industrie pharmaceutique qui a généré de nouveaux antagonistes de ce 
récepteur (Campos MM et al, 2006).  
Nous venons de montrer au laboratoire, que le RB1 rénal était surexprimé dans le modèle 
d’obstruction unilatérale urétérale (OUU), constituant à mimer chez la souris une 
néphropathie obstructive par la ligature d’un des deux uretères. L’intérêt essentiel de ce 
modèle très reproductible est de permettre la mise en place de quelques-uns des évènements 
(infiltration macrophagique, prolifération cellulaire, apoptose, apparition de myofibroblastes 
et accumulation de la matrice extracellulaire (MEC)) qui ont lieu dans la plupart des 
néphropathies. En utilisant ce modèle, l’administration d’un antagoniste du RB1 (non-
peptidique et actif par voie orale) une fois que la pathologie est installée, provoque la 
stabilisation de l’état inflammatoire, ce qui entraîne une diminution significative de 
l’accumulation des myofibroblastes et de la fibrose (Klein et al, 2009).  
L’ensemble de ces données montrent que le RB1 a un fort potentiel thérapeutique. 
 Les maladies rénales chroniques conduisent à plus ou moins long terme à 
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l’insuffisance rénale terminale (IRT) et le meilleur traitement pour les patients ayant atteint ce 
stade est la transplantation rénale. Au cours de ces vingt dernières années, grâce à 
l’introduction des inhibiteurs de calcineurine (cyclosporine, tacrolimus) le taux de rejet aigu a 
significativement diminué et a amélioré la survie du greffon dans la première année. 
Cependant un grand nombre de facteurs (qualité du greffon, néphrotoxicité des 
immunosuppresseurs, infection par le BK virus, une mauvaise récupération de la fonction 
rénale du greffon suite à un épisode de rejet aigu…) fait que la survie du greffon sur le long 
terme ne s’est pas améliorée. Ces événements sont fréquement associés à un état 
inflammatoire du parenchyme rénal participant à la néphropathie chronique d’allogreffe. 
Ainsi l’augmentation de la survie du greffon passe par une meilleure connaissance des 
mécanismes initiateurs et de progression de la néphropathie du greffon. 
 
Il n’existe aucune étude sur l’expression du récepteur B1 de la bradykinine chez le transplanté 
rénal. Étant donné le rôle pro-inflammatoire du RB1, nous avons recherché si :  
- Le RB1 était exprimé dans les reins transplantés? 
- Quel était le profil d’expression du RB1 au cours des épisodes de rejets pouvant survenir 





Après une introduction sur les connaissances actuelles du rôle des récepteurs B1 et B2 de la 
BK au niveau rénal, nous traiterons de la transplantation rénale en insistant plus 
particulièrement sur les différents types de rejet pouvant survenir après la greffe. Nous 
présenterons ensuite nos résultats sur l’analyse histologique de l’expression du récepteur B1 





I.Système kinine-kallikréine  
 
I.1.Découverte du système kinine-kallikréine 
L’étude du système kinine-kallicréine a commencé au début du siècle quand Abelous 
et Bardier en 1909 ont montré que l’injection intraveineuse d’urine humaine entraînait, chez 
le chien, une importante chute de la pression sanguine systolique (Abelous and Bardier,1909). 
Vingt ans plus tard, le groupe de E.Werle, isola des quantités importantes de cette substance 
hypotensive à partir d’extraits de pancréas, la désigna du nom de “kallicréine” (de kallicréas 
synonyme grec pour pancréas) (Kraut et al, 1930) et suggéra qu’il s’agissait d’une hormone 
synthétisée par le pancréas et éliminée dans l’urine (hypothèse abandonnée avec la découverte 
des kallicréines plasmatiques et tissulaires). En 1950, le groupe de Rocha e Silva (Rocha e 
Silva et al, 1949) découvrit la bradykinine (BK), en montrant que la trypsine ou certaines 
enzymes protéolytiques du venin de serpent Bothrops jararaca, mises en présence de 
globulines plasmatiques, induisaient la libération d’un peptide fortement hypotenseur capable 
de contracter les muscles lisses de l’iléon de cobaye. Ces chercheurs attribuèrent les noms de 
“bradykinine” à ce peptide, de “bradykininogène” à son précurseur et de “kininogénases” aux 
enzymes telles que la kallicréine, la trypsine, l’enzyme du venin de serpent, les protéases 
bactériennes, etc., qui sont capables de libérer des kinines à partir du précurseur. 
La structure primaire de la BK fût identifiée en 1960 par les groupes de Boissonnas et 
Elliott (Boissonnas et al, 1960 ; Elliott et al, 1960a, b).  
Dans les années 1970, Regoli et col débutèrent la caractérisation moléculaire des 
récepteurs aux kinines en soulignant l'existence de deux types de récepteurs, B1 (RB1) et B2 
(RB2), différant dans leurs profils pharmacologiques ainsi que dans leurs modes d'expression 
(Regoli al., 1977, 1978; Drouin et al., 1979). L’étude des récepteurs aux kinines a culminé 
dans les années 1990 avec le clonage du RB2 (McEachern et al, 1991). Peu de temps après, 
Hess et col. réussirent à cloner le RB1 (Menke et al., 1994). Ceci a ouvert la voie à la création 
de souris invalidées pour les gènes de ces récepteurs (Borkowski et al, 1995), (Pesquero et al, 
2000) permettant d’en définir plus précisément les rôles physiologiques et pathologiques. Plus 
récemment, l'arrivée des premiers antagonistes non-peptidiques des RB1 et RB2 a ouvert de 
nouvelles possibilités pour l'application des bloqueurs des récepteurs aux kinines dans 
diverses pathologies (Asano et al, 1997). Les applications cliniques de tels antagonistes sont 
attendues avec impatience. 
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I.2.Présentation du système kinine-kallikréine 
Le système kinine- kallicréine est un système enzymatique classique qui comprend un 
substrat (le kininogène), une enzyme (la kallicréine), des produits formés (les kinines), des 
enzymes d’inactivation (les kininases), et un certain nombre d’activateurs et d’inhibiteurs de 
la kallicréine (Figure 3). 
 
 a. Le substrat : le kininogène 
Les deux principaux types de kininogène sont : le kininogène de haut poids moléculaire 
(KHPM) et le kininogène de bas poids moléculaire (KBPM). Les kininogènes de haut et de 
bas poids moléculaire synthétisés principalement dans le foie (Nakanishi S, 1987) proviennent 
de l'épissage alternatif d’un seul gène (Bhoola, et al, 1992) et présentent des variations de 
séquences en fonction des espèces. Chaque kininogène est une simple chaîne glycoprotéique 
composée d’une chaîne lourde NH2-terminale, d’un segment correspondant à la séquence des 
kinines générées et une chaîne légère COOH-terminale. En plus de leur rôle précurseur de 
BK, les kininogènes présentent des propriétés intrinsèques en se liant aux proenzymes de la 
coagulation et sont également des inhibiteurs des cystéines protéases (Müller-Esterl et al, 
1986). 
 Plusieurs travaux ont montré l'existence de kininogène dans les glandes sudoripares et 
salivaires, les neutrophiles et dans certaines régions du cerveau (Chao et al, 1987), (Figueroa 
et al, 1992), (Poblete et al, 1991) ainsi que dans le rein, le foie et le poumon (Chao J et al, 
1993), (Iwai N et al, 1988), (Janssen BJ et al, 1989). 
 
b. Les enzymes : les kallikréines 
Les kallikréines sont des sérine-protéases parmi lesquelles on distingue la kallikréine 
plasmatique et la kallikréine tissulaire (Leeb Lundberg LM et al, 2005). La kallikréine 
plasmatique est structurellement différente de la forme tissulaire. Elle est synthétisée au 
niveau du foie sous forme d’un précurseur inactif, la prékallikréine, et circule dans les 
vaisseaux sanguins sous une forme complexée au kininogène de haut poids moléculaire, 
qu’elle clive, libérant ainsi un nonapeptide nommé BK. La kallikréine tissulaire est 
synthétisée sous forme d’une proenzyme, la prokallikréine, puis activée par coupure 
protéolytique. Elle est exprimée dans le rein et d’autres organes comme le pancréas, les 
vaisseaux, les muscles, le cerveau et le cœur.  
Au niveau rénal, la kallikréine est synthétisée principalement dans le tubule collecteur 
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mais aussi dans le tubule contourné distal et dans la partie corticale du canal collecteur (Vio 
CP et al, 1992) puis est libérée dans l’urine, dans la circulation et l’interstitium péritubulaire. 
La proximité anatomique de la kallikréine et des kininogènes dans la partie distale du néphron 
suggère l’existence d’une synthèse de kinines dans le liquide tubulaire et dans l’espace 
péritubulaire (Vio CP et al, 1992).  
 
c. Les peptides : les kinines 
Le clivage du kininogène de haut et de bas poids moléculaire par les kallikréines aboutit à la 
libération de plusieurs polypeptides actifs, les kinines (Leeb Lundberg LM et al, 2005). Les 
kinines appartiennent à une petite famille de peptides incluant la BK, la kallidine (KD ; lys-
BK), la des-arg9BK et la des-arg10KD.  
Leur demie-vie est courte, entre 10 à 30 secondes, ce qui explique que leur action soit 
essentiellement locale. Les kinines sont métabolisées par plusieurs enzymes regroupées sous 
le terme de kininases (Leeb Lundberg LM et al, 2005). 
 
d. Les enzymes de dégradation des kinines 
In vivo, un certain nombre d’enzymes sont impliquées dans le métabolisme et la dégradation 
des kinines, comme l’endopeptidase neutre ou les aminopeptidases. Cependant, les deux 
enzymes principales sont les kininases I et l'enzyme de conversion de l'angiotensine I (ECA, 
kininase II), (Figure 3). 
· Les kininases I comportent les carboxypeptidases N (retrouvée dans le foie) et M 
(retrouvée dans le rein, les poumons et l’endothélium vasculaire) clivent le résidu arginine 
en position C-terminale. Elles produisent les seuls métabolites de la BK ou de la KD ayant 
une activité biologique significative, la des-arg9-BK et la des-arg10KD respectivement. 
· La kininase II, plus connue sous le nom d'enzyme de conversion de l'angiotensine I, agit 
comme une dipeptidylcarboxypeptidase. Elle inactive la BK en clivant les deux acides 
aminés carboxyterminaux de la BK pour former la BK (1-7) puis la BK (1-5). L’ECA 
représente l’enzyme majeure responsable de la dégradation des kinines in vivo. Elle est 
responsable de 75% du métabolisme plasmatique de la BK. Ainsi les inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion utilisés couramment en clinique exercent une action à deux 
niveaux. Ils inhibent la synthèse d'angiotensine II mais également la dégradation des 
kinines. En conséquence, l'action des inhibiteurs de l'enzyme de conversion observée en 
thérapeutique peut s'expliquer par la réduction de la concentration en angiotensine II mais 
aussi par l'augmentation des kinines au travers de l'inhibition de leur dégradation. Il est 
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interessant de noter que la kininase II a une affinité bien meilleure pour la BK que pour 
l’angiotensine I (Jaspard et al, 1993). 
 
I.3. Les récepteurs aux kinines 
 Il existe 2 types de récepteurs aux kinines, les récepteurs B1 (RB1) et B2 (RB2). Ces 
deux récepteurs sont des récepteurs à sept domaines transmembranaires couplés aux protéines 
G. 
 Le récepteur B2 est constitutif et exprimé dans tous les tissus de l’organisme, il est 
également responsable de la majorité des effets biologiques de la BK (Leeb Lundberg LM et 
al, 2005). 
En ce qui concerne le rein, l’expression du RB2 a été retrouvée au niveau des 
glomérules isolés et dans des cellules mésangiales de rat (Bascands et al, 1989) ; (Bascands et 
al, 1993) ainsi que dans les différents segments du néphron (Figueroa et al, 1995), (Marin-
Castano. ME et al, 1998). Ce récepteur a également été identifié dans une lignée de podocytes 
humains (Ardaillou et al, 1996).  
Que ce soit chez l’homme ou le rongeur, le RB1 est peu détectable dans les situations 
physiologiques et est induit dans des situations pathologiques de type inflammatoire stables 
(Marceau et al, 1998). Dans ces conditions, la présence du RB1 a été mise en évidence au 
niveau de différentes artères (aorte, artère mésentérique, coeliaque, basilaire, pulmonaire, 
rénale, carotide, coronaire) ou veines (mésentérique antérieur, cave, ombilicale) (Churchille 
and Ward, 1986) ; (Ritter et al, 1989) mais aussi dans des cellules non vasculaires comme les 
fibroblastes, les macrophages (Raidoo et al, 1997 ), des neurones du thalamus et de 
l’hypothalamus (Raidoo et Bhoola, 1997), ou des cellules musculaires lisses du tube digestif 
(Allogho et al, 1995) ; (Couture et al, 1981) ; (Teather and Cuthbert, 1977).  
Au niveau rénal, le RB1 a été mis en évidence pour la première fois à la surface des cellules 
mésangiales de rat (Bascands et al, 1993). Par la suite, il a été montré que son expression 
pouvait être induite dans des conditions inflammatoires (stimulation par du 
lipopolysaccharide) dans les différents segments du néphron (Marin-Castano et al, 1998).  
 Contrairement au RB2 l’activation du RB1 ne provoque pas la désensibilisation de son 
récepteur, entraînant ainsi des effets plus stables (Leeb Lundberg LM et al, 2005). 
Le RB1 a suscité beaucoup d’intérêt parce que son expression augmente rapidement 
dans les systèmes biologiques après certains types de lésions tissulaires (Marceau et al, 1998). 
L’induction du RB1 a été décrite dans plusieurs modèles d’inflammation chronique chez le rat 
et le lapin (Dray and Perkins, 1993) ; (Marceau et al, 1997 ; 1998). La synthèse du RB1 peut 
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être induite in vivo par un prétraitement des animaux avec le lipopolysaccharide d’Eschérichia 
Coli (LPS), ou encore les esters de phorbol mais éaglement son propre agoniste (des Arg9-
Bradykinine) (Schanstra et al, 1998). Ces substances ont en commun d’activer les éléments du 
système immunitaire (monocytes, macrophages et lymphocytes) et de provoquer la libération 
de cytokines. Parmi les cytokines libérées, l’interleukine 1 ß est considérée comme un 
stimulant de l’induction du RB1 (Bouthillier et al, 1987) ; (Deblois et al, 1988). Par ailleurs, 
l’interleukine 1ß serait aussi synthétisée, en réponse à l’agoniste B1, dans différents systèmes 
cellulaires et, en particulier, par les macrophages (Tiffany and Burch, 1989). L’interleukine 
1ß pourrait donc être l’un des médiateurs de la DBK impliqués dans la synthèse des RB1. 
 De très nombreux travaux ont montré que la BK et la Des-Arg9-BK activaient les 
voies de signalisation dites "classiques" pour les récepteurs couplés aux protéines G, 
phospholipases C et A2, monoxyde d'azote, en recrutant principalement les protéines Gai et 











































I.4. Rôles physiopathologiques des récepteurs B1 et B2 de la bradykinine  
La BK (agoniste du RB2) et la des-Arg9-BK (agoniste du récepteur B1) sont des peptides 
vasoactifs. C’est la raison pour laquelle leur rôle dans la régulation de la vasomotricité a été 
largement étudié. 
 
a. Rôle de la BK sur l’hémodynamique 
Au niveau systémique, la bradykinine est un puissant vasodilatateur, la perfusion de BK 
entraîne une hypotension significative rapide et transitoire, l’administration chronique d’un 
agoniste du récepteur B2 induit également le même résultat indiquant un effet vasorelaxant 
tonique de la bradykinine sur les vaisseaux résistifs. L’invalidation du gène codant pour le 
récepteur B2 chez la souris n’est pas associée à une élévation de la pression sanguine 
artérielle en condition de régime normosodé. Cependant les souris ayant une invalidation du 
gène B2 développent une hypertension lorsqu‘elles sont soumises à un régime hypersodé 
(Alfie et al, 1997), (Alfie et al, 1996), (Bhoola et al, 1992). En revanche les souris ayant une 
surexpression du récepteur B2 sont hypotendues et cette hypotension est corrigée par un 
traitement avec un antagoniste du récepteur B2 (Wang, et al, 1997). Au niveau central 
l'injection intracérébro-ventriculaire de BK entraîne une élévation de la pression sanguine 
artérielle et une augmentation de la fréquence cardiaque (Lindsey, et al, 1989), (Scicli and 
Carretero, 1990). Le mécanisme précis de la BK dans le contrôle central de la pression 
sanguine (chez l'animal normotendu) n'a pas été clairement démontré malgré la présence des 
récepteurs de la BK dans les régions du cerveau associées au contrôle central cardio-
vasculaire (noyaux du tractus solitaire, et noyau dorsal du vague) (Fior, et al, 1993), 
(Privitera, et al, 1992). Chez le rat spontanément hypertendu, l'implication du récepteur B1 
semble mieux établie puisque l'administration intracérébro-ventriculaire d'antagoniste B1 
diminue la fréquence cardiaque et la pression sanguine artérielle chez ces animaux (Walker, et 
al,1995). Les kinines sont également connues pour moduler la libération de 
neurotransmetteurs tels que la noradrénaline et la sérotonine (Walker et al, 1995).  
 
Au niveau rénal. L'influence des kinines sur l'hémodynamique et les fonctions rénales a fait 
l'objet de nombreux travaux. L'injection de bradykinine dans l'artère rénale de rats ou de 
chiens anesthésiés provoque l’augmentation du débit sanguin rénal et de l'excrétion hydro-
sodée sans modification du débit de filtration glomérulaire (DFG) ni de la pression sanguine 
artérielle (Beierwaltes et al,1988), (Granger and Hall, 1985), (Henriksen et al, 1998), (Stein et 
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al, 1972), (Thomas et al, 1982), (Webster and Gilmore, 1964), (Willis et al, 1969). Un tel effet 
peut être expliqué par une contraction des cellules mésangiales rénales (Bascands, et al, 1994) 
ce qui peut expliquer la diminution du coefficient d'ultrafiltration glomérulaire (Kf) déjà 
démontrée par ailleurs (Baylis et al, 1976). La BK augmente aussi le débit sanguin papillaire 
(Navar et al, 1996), (Roman et al, 1988). L'augmentation du débit sanguin est associée à une 
diminution des résistances vasculaires rénales qui prédomine au niveau des artérioles 
glomérulaires afférentes chez le rat (Baylis et al, 1976) et le chien (Thomas et al, 1982) et au 
niveau des artérioles efférentes chez le lapin (Edwards,1985). Une vasodilatation et une 
vasoconstriction de l'artériole afférente en fonction de la concentration de BK perfusée ont été 
observées chez le lapin (Yu et al, 1998). Cependant, des résultats opposés montrant une 
augmentation des résistances vasculaires rénales associée à une diminution du débit sanguin 
rénal ont été observés chez le rat Wistar et chez le rat spontanément hypertendu éveillé (Braun 
et al, 1997), (Janssen et al, 1989), (Smits and Brody, 1984). Cependant, dans ces études, les 
effets observés étaient vraisemblablement la conséquence des modifications systémiques (la 
pression sanguine artérielle et les résistances vasculaires du rein controlatéral augmentaient) 
provoquées par la concentration élevée de BK utilisée. 
 Cette action de la BK sur l'hémodynamique rénale implique l'intervention de 
médiateurs cellulaires parmi lesquels les prostaglandines, le monoxyde d'azote (NO), l'EDHF 
(endothelium-derived hyperpolarizing factor) et des métabolites de l'acide arachidonique 
dépendants du cytochrome P450 (Fulton et al, 1992), (Grider et al, 1997), (Mattson et al, 
1997), (Mombouli and Vanhoutte, 1995a), (Siragy et al, 1997). La vasodilatation et 
l'augmentation du débit sanguin ainsi que la diminution de la réabsorption tubulaire de sodium 
et d'eau qui suivent la perfusion rénale de BK peuvent être la conséquence d'une augmentation 
de la synthèse de prostaglandines (McGiff et al, 1972), (Nasjletti and Malik, 1981), (Terragno 
et al, 1972). Cependant, la plupart des travaux, à l'exception de ceux de McGiff (McGiff et al, 
1975) indiquent que la vasodilatation rénale induite par la BK n'est pas totalement supprimée 
par l'inhibition de la synthèse des prostaglandines (Nasjletti and Malik, 1981). La perfusion 
intrarénale de BK diminue la réponse vasoconstrictrice produite par l'administration de 
noradrénaline et adrénaline chez le lapin (Yu et al, 1998) ou par la perfusion d'angiotensine II 
chez le chien (Susic et al, 1981). Dans ces expériences, les effets de la BK sont dépendants de 
la formation de prostaglandines car ils sont supprimés par des inhibiteurs de la synthèse des 
prostaglandines. Les prostaglandines agissent comme médiatrices des kinines lorsque les 
systèmes vasopresseurs sont activés.  
Par ailleurs, le rôle du NO a été étudié par l'inhibition de sa synthèse avec des analogues 
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méthylés ou nitrés de la L-arginine tels que NG-monomethyl-L-arginine (L-NMMA) ou NG-
nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME). En 1991, le groupe de Lahera (Lahera et al, 1991) a 
étudié, chez le rat anesthésié, les effets fonctionnels rénaux de la perfusion d'une faible dose 
de L-NAME dépourvue d'effet systémique. Le résultat le plus remarquable de cette étude fut 
que le blocage des NO synthases rénales diminue les débits urinaires d'eau et de sodium, avant 
de diminuer le débit de filtration glomérulaire puis, finalement, le débit plasmatique rénal. 
Deux conclusions essentielles découlent de ces observations : d'une part, le NO participe au 
contrôle de l'hémodynamique rénale à l'état basal et, d'autre part, la production intrarénale de 
NO participe à la régulation physiologique de l'excrétion hydrosodée, indépendamment de 
tout effet hémodynamique. En 1997, l'équipe de Mattson (Mattson et al, 1997) a montré que 
l'administration chronique intraveineuse de L-NAME chez le rat, diminue le débit sanguin 
médullaire et augmente la réabsorption de sodium et d'eau. Par ailleurs, chez l'animal 
anesthésié, l’administration de L-NMMA réduit la vasodilatation induite par la BK. Des 
expériences de microponctions ont mis en évidence une augmentation des résistances 
artériolaires afférentes et efférentes et une diminution du coefficient d'ultrafiltration (Romero 
et al, 1992). Des résultats contradictoires sont rapportés à propos des effets du L-NMMA sur 
la réabsorption sodée; ainsi la réabsorption tubulaire du sodium peut être diminuée dans un 
modèle de rein de rat isolé et perfusé (Radermacher et al, 1992), augmentée chez le chien 
conscient uninéphrectomisé (Siragy et al, 1997), ou inchangée chez le chien anesthésié 
(Lahera et al, 1991). 
 La participation d'autres médiateurs a été suggérée puisque l'effet vasodilatateur de la 
BK persiste malgré le blocage de la production des prostaglandines et du monoxyde d'azote. 
Cet effet est attribué à un nouveau facteur endothélial l’EDHF (Mombouli and Vanhoutte, 
1995a) et à des métabolites de l'acide arachidonique dépendants du cytochrome P450 (Fulton 
et al, 1992), (Grider et al, 1997). 
Un effet vasodilatateur de la BK sur les vasa recta descendantes a été mis en évidence 
(Pallone, et al, 1998). Ces résultats montrent une modulation probable du débit sanguin 
papillaire via les récepteurs B2. Sur le rein de rat isolé et perfusé, la lysyl-bradykinine modifie 
de façon biphasique les résistances vasculaires rénales. Elle provoque successivement une 
brève diminution, suivie d'une augmentation soutenue des résistances vasculaires rénales. 
Seule, cette dernière dépend de l'activation des récepteurs B1 (Guimarães et al, 1986). Par 
ailleurs, les récepteurs B1 et B2 ont été impliqués dans la vasodilatation des artères rénales 
isolées de chien (Rhaleb et al, 1989) 
 In vivo, il y a très peu d'études sur les effets biologiques de la DBK sur le rein. Ces 
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études décrivent des actions vasculaires contradictoires. Des travaux réalisés in vitro chez le 
chien anesthésié avec des antagonistes B1 et B2 montrent qu'il faut la présence des deux 
récepteurs pour induire une augmentation du débit sanguin rénal (Lortie et al, 1992). 
Inversement d’autres travaux montrent que l'effet vasomoteur induit par l'activation des 
récepteurs B1, s’exercerait préférentiellement sur l'artériole afférente. Ainsi, Yu et al. ont 
montré que l'addition de DBK dans la lumière vasculaire de l'artériole afférente induisait chez 
le lapin une constriction significative (Yu et al, 1998). Ces résultats suggèrent, que la 
vasoconstriction de l’artériole afférente par la DBK pourrait contribuer à l'augmentation des 
résistances vasculaires rénales observée par d’autres auteurs. 
Les travaux de l’équipe ont montré, pour la première fois, la localisation du récepteur B1 le 
long du néphron de rat traité par du lipopolysacharide, (Marin Castano, 1998). La mobilisation 
du calcium intracellulaire, suite à la stimulation par l’agoniste B1, montre que ces récepteurs 
sont fonctionnels. D’un point de vue hémodynamique, par rapport aux animaux contrôles, la 
perfusion d’agoniste B1 chez ces animaux traités par du lipopolysaccharide, provoque une 
diminution importante du débit sanguin rénal, entrainant une augmentation plus forte de la 
fraction de filtration par rapport aux animaux contrôles (Schanstra J et al 2000). Ces résultats 
montrent que la stimulation du récepteur B1 nouvellement induit provoque une 
vasoconstriction plus importante au niveau de l’artériole efférente qu’au niveau de l’artériole 
afférente. 
 
b. Récepteurs de la BK et autres effets rénaux 
Les effets rénaux des kinines ont été étudiés depuis environ quarante ans. Les travaux 
antérieurs ont en général toujours été confirmés en précisant les mécanismes et les sites 
d'action impliqués. Les effets de la BK au niveau rénal passent par l'activation des récepteurs 
B2 (Beierwaltes et al, 1988), (Granger and Hall, 1985), (Henriksen et al, 1998), (Stein et al, 
1972), (Thomas et al, 1982), (Webster and Gilmore, 1964), (Willis et al, 1969). Cependant 
l'implication dans ces effets des récepteurs B1 a aussi été suggérée (Guimarães et al, 1986), 
(Lortie et al, 1992). 
 
BK et fonction tubulaire. La BK joue aussi un rôle important sur la fonction tubulaire par 
induction de la diurèse et natriurèse (Beierwaltes et al, 1988), (Lortie et al, 1992), (Siragy, 
1993). L'injection d'anticorps anti-kinines chez le rat diminue l'excrétion hydro-sodée (Marin-
Grez, 1974) tandis que l'administration d'un inhibiteur de l’enzyme de conversion augmente 
les excrétions de l'eau, du sodium et des kinines (McCaa et al, 1978). 
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 L'augmentation de l'excrétion sodée dûe à la BK peut être la conséquence de 
l'augmentation globale du débit sanguin rénal (DeFelice and Brousseau, 1988), (Willis et al, 
1969) et du débit sanguin papillaire (Fadem et al, 1982) ou indépendante de l'hémodynamique 
rénale (Granger and Hall, 1985) , (Lortie et al, 1992). Des expériences de microponctions chez 
le chien montrent que la réabsorption tubulaire proximale de sodium des néphrons superficiels 
n'est pas modifiée par la BK bien que la natriurèse soit augmentée ; l'existence d'une 
hétérogénéité fonctionnelle entre les néphrons superficiels et profonds et une action 
préférentielle des kinines sur les néphrons profonds a été suggérée (Stein et al, 1972). Par 
ailleurs, la microperfusion luminale de BK et de Na à la fin du tubule contourné proximal du 
néphron de rat augmente l'excrétion de sodium radioactif (Kauker, 1980). Plus récemment, les 
études de microperfusion chez le rat ont montré que la BK augmente de façon transitoire le 
Ca2+ intracellulaire et inhibe la réabsorption de Cl- dans la branche ascendante large 
médullaire de l’anse de Henlé (Grider et al, 1995) et que l'inhibition du transport de Cl- est 
véhiculée par un ou des métabolites de l'acide arachidonique dépendants du cytochrome P450 
(Grider et al, 1997). 
 Plusieurs arguments ont été donnés en faveur d'une action tubulaire distale des kinines, 
en particulier au niveau du canal collecteur (Tomita et al, 1985). Dans cette partie du néphron, 
la BK inhiberait l'entrée de sodium au niveau du pôle luminal pour les cellules du canal 
collecteur médullaire de lapin (Zeidel et al, 1990) au niveau du pôle basolatéral pour le canal 
collecteur cortical perfusé de rat (Tomita et al, 1985) ou enfin des deux côtés pour une lignée 
cellulaire M1 de canal collecteur (Stoos, et al, 1992). De plus, l'injection luminale d'un 
antagoniste B2 (HOE 140) augmente la réabsorption de Na dans le canal collecteur médullaire 
chez le rat (Fitzgibbon et al, 1996). 
 L'action tubulaire de la BK peut s'exercer directement sur des canaux sodium 
membranaires (Tomita and Pisano, 1984), (Zeidel et al,1990), des canaux potassiques voltage-
dépendants (Berg and Koteng,1997), des transporteurs Na+/H+ (Garnovskaya et al 1998) ou 
indirectement, par l'intermédiaire d'une sécrétion de prostaglandines (Blasingham and 
Nasjletti, 1979) ou d'une libération de facteur natriurétique atrial (Smits et al, 1990). 
 L'augmentation de l'excrétion hydrique induite par la BK est généralement associée à 
des modifications tubulaires et non à des modifications hémodynamiques en raison de la 
stabilité du DFG observée dans la plupart des cas. Au niveau tubulaire proximal, des 
expériences de microponctions chez le rat ont démontré l'absence d'effet d'une perfusion de 
BK sur la réabsorption proximale (Baylis et al, 1976), (Mertz et al, 1984) bien que la 
modification des pressions hydrostatiques et oncotiques péritubulaires (capillaires et 
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interstitielles) soit en faveur d'une augmentation de la réabsorption (Mertz et al, 1984) 
 Au niveau distal, l'action diurétique de la BK résulte d'interactions avec la 
vasopressine ou hormone antidiurétique ainsi que l'ont montré des expériences de 
microperfusion de canal collecteur cortical isolé de lapin. L'inhibition de l’effet antidiurétique 
de la vasopressine par la BK serait la conséquence de l'inhibition de la production d'AMPc via 
l'activation de la PKC (protéine kinase C) (Dixon et al, 1989), (Schuster, 1985), (Schuster et 
al, 1984). Cette action de la BK passe par une activation exclusive des récepteurs de type B2. 
  
Au delà des effets sur la motricité vasculaire et l’équilibre hydroéléctrolytique de nouveaux 
rôles ont été découverts, ces dernières années, pour la BK et ses récepteurs au niveau rénal. Il 
s’agit principalement des effets mitogéniques et anti-mitogéniques, fibrotiques et anti-
fibrotiques  
 
Effets mitogéniques et anti-mitogéniques. Ces effets prolifératifs et anti-prolifératifs, 
apparemment contradictoires, sont cohérents avec l’existence d’une double voie de 
signalisation. Nous avons démontré sur la cellule mésangiale que le RB2 peut stimuler ou 
inhiber la phosphorylation des MAP kinases Erk 1 et 2 (Alric C et al, 2002). Cette possibilité 
de phosphorylation et déphosphorylation pourrait rendre compte des effets mitogéniques ou 
anti-mitogéniques de la BK en fonction de l’état d’activation cellulaire par différents facteurs 
de croissance. Cette double action a été confirmée par une autre équipe montrant que la BK 
stimule transitoirement l’activation des MAP kinases alors qu’elle inhibe l’activation des 
MAP kinases induite par l’EGF par un mécanisme impliquant une tyrosine phosphatase 
(Graness A et al, 2000). 
 
Effets fibrosants et anti-fibrosants. Les études in vitro montrent des effets fibrogéniques ou 
anti-fibrogéniques en fonction du type cellulaire. L'activation du RB1 stimule la synthèse 
pulmonaire de collagène (Ricupero DA et al, 2000). Inversement la BK réduit la synthèse 
cardiaque de fibronectine et de collagène (Gallagher AM et al, 1998). In vivo, la BK aurait 
plutôt un rôle anti-fibrotique, la BK inhibe l'accumulation cardiaque de collagène après un 
infarctus chez le rat (Wollert KC et al, 1997). Chez des rats transgéniques surexprimant la 
kallicréine humaine et générant donc une plus grande quantité de BK, l'induction d'une 
hypertrophie cardiaque entraîne une fibrose cardiaque moins importante (Silva JA et al, 
2000). Une étude de notre laboratoire a montré qu'après obstruction urétérale unilatérale, les 
souris B2-/- présentaient une fibrose rénale tubulointerstitielle deux fois plus importante que 
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les souris sauvages alors que les rats transgéniques surexprimant la kallicréine avait une 
fibrose rénale moins importante que leur contrôle. D'un point de vue mécanistique, la BK 
exercerait son effet antifibrosant en stimulant les activateurs du plasminogène, entrainant ainsi 
une activation des métalloprotéases responsables de la dégradation des collagènes (Schanstra 
et al ; 2002). De manière extrêmement intéressante, des résultats récents, obtenus au sein de 
notre laboratoire, montrent, pour la première fois, que le blocage du RB1 est protecteur dans 
le développement de la fibrose rénale (Klein et al, 2008). Dans cette étude, l’utilisation d’un 
antagoniste du RB1, actif par voie orale, a permis de réduire l’inflammation, l’accumulation 
de myofibroblastes ainsi que le développement de la fibrose tubulo-interstitielle dans un 
modèle d’obstruction urétérale unilatérale. Cet effet semble être la conséquence d’une 
modulation directe de la synthèse de chimiokines par les cellules résidentes rénales. 
 
En résumé, exprimé de manière constitutive, le RB2 est désensibilisé lorsque la stimulation 
par son agoniste est maintenue. Pour cela, il est impliqué principalement dans les effets 
physiologiques des kinines, mais également dans les phases aigues des pathologies. A 
l’inverse, le RB1 n’est pas exprimé à l’état physiologique, il est induit dans les conditions 
inflammatoires, et n’est pas désensibilisé. Pour toutes ces raisons, il apparaît désormais que le 
RB1 pourrait être une cible de choix dans le traitement des maladies inflammatoires 
chroniques. 
 
II. Transplantation et néphropathie d’allogreffe  
 
Cinquante ans environ après le succès des deux premières transplantations rénales réalisées à 
Boston et à l'hôpital Necker à Paris, cette intervention est devenue le traitement de choix de 
l'insuffisance rénale chronique terminale car elle améliore non seulement la qualité de vie des 
patients mais aussi leur longévité (Wolfe R.A., 1999). En 2006, les résultats à court terme sont 
devenus excellents, avec 90 à 95 % de survie du greffon à un an (Ojo A.O, 2000), et ce en 
raison de la diminution considérable de l'incidence des rejets aigus et d'une prévention plus 
efficace de la plupart des infections. En revanche, les résultats à moyen et long terme restent 
imparfaits (Meier-Kriesche H.U., 2004) à cause du caractère encore presque inéluctable de la 
néphropathie d'allogreffe et de la survenue de complications cardiovasculaires, grandes 
pourvoyeuses de décès des patients avec un greffon fonctionnel (Nolan C.R., 2005). Rançon 
du succès de la transplantation rénale, le nombre de candidats potentiels augmente plus vite 
que le nombre de transplantations réalisées, créant et aggravant une situation de pénurie 
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absolue et relative. 
 
II.1.Transplantation rénale 
1. Avantages pour le patient 
- La transplantation améliore la survie des patients en insuffisance rénale terminale (Wolfe 
RA et al, 1999) 
- Le patient n’a plus besoin de traitement par dialyse.  
- Le patient peut (à nouveau) mener une vie plus ou moins normale. Ses relations sexuelles 
s’améliorent, il peut voyager plus facilement, les activités sportives sont recommandées, sa 
vie professionnelle et sociale peut reprendre son cours, les restrictions alimentaires sont moins 
nombreuses.  
 
2. Inconvénients  
· Risque de rejet de l’organe transplanté : ce risque, important, est détaillé dans le 
paragraphe suivant. 
 
· Complications de l’immunosuppression : le patient doit prendre des médicaments 
permettant d’inhiber le rejet du nouveau rein qui constitue un corps étranger par rapport à 
son propre organisme. Le traitement immunosuppresseur indispensable à la tolérance du 
greffon est grevé, encore aujourd’hui, d’un lourd tribut. L’immunosuppression ainsi 
induite favorise les infections, notamment par des germes dits opportunistes, c’est à dire 
ne provoquant pas de maladie chez les sujets aux fonctions immunitaires normales, mais 
entraînant des infections sévères chez les sujets immunodéprimés. Au cours du premier 
mois suivant la transplantation, sont surtout observées des infections à germes usuels, 
telles qu’une infection de paroi ou une infection pulmonaire. Entre le premier et le 
quatrième mois suivant la transplantation, c’est à dire au cours de la période où 
l’immunosuppression est à son maximum, sont observées électivement des infections 
opportunistes, notamment à cytomégalovirus (Brennan DC et al., 1997) (Abecassis MM et 
al., 1997) (Anglicheau D et al., 2002). La diminution des défenses immunitaires de 
l’organisme favorise également l’apparition de cancers. Enfin, les immunosuppresseurs 
possèdent une toxicité pour différents organes, notamment le système hématopoïétique, le 
foie et le rein lui-même. 
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Récidive de la pathologie initiale : en dépit du traitement immunosuppresseur associé à la 
transplantation, certains types de glomérulonéphrites peuvent se reproduire sur le greffon. 
L’hyalinose segmentaire et focale des glomérules récidive dans 30% des cas sur le greffon. 
Elle se manifeste par la réapparition très rapide d’une protéinurie abondante et d’un syndrome 
néphrotique et peut évoluer vers la perte fonctionnelle du transplant. Il y a donc un risque, à 
terme, de reprise des dialyses même après une transplantation. La transplantation d’un 
deuxième ou d’un troisième rein est alors à envisager à titre d’alternative. Les autres variétés 
de glomérulonéphrites chroniques, telles que les glomérulonéphrites à dépôts d’IgA (maladie 
de Berger) et les glomérulonéphrites extramembraneuses peuvent récidiver, mais le plus 
souvent sans conséquence délétère pour l’avenir fonctionnel du greffon.  
 
II.2. Néphropathie d’allogreffe, ou néphropathie chronique du greffon 
 
La dysfonction chronique de l’allogreffe est une altération de la structure du greffon rénal 
responsable d’une dégradation de la fonction rénale. Elle peut être diagnostiquée 
histologiquement par la présence de lésions de fibrose interstitielle et d’atrophie tubulaire dès 
3 mois post-greffe. La valeur prédictive de ces lésions sur la perte de greffon est cependant 
limitée. La néphropathie d’allogreffe est la conséquence d’un rejet chronique du greffon, mais 
également de facteurs non immunologiques (toxiciyé des anticalcineurines, lésions relatives 
au donneur, hypertension artérielle…).  
 
II.2.1.Critères immunologiques 
L'évolution d'une transplantation rénale est fonction de multiples facteurs souvent intriqués et 
sources d'hétérogénéité : choix du receveur et du donneur, traitement immunosuppresseur, 
qualité du suivi... L'évolution la plus favorable est celle observée chez les patients transplantés 
avec un rein de donneur vivant apparenté HLA-identique.  
Les critères immunologiques sont parmi les plus importants à prendre en compte lors 
d’une transplantation. Ces critères comprennent :  
- le groupe érythrocytaire ABO : les transplantations rénales délibérément ABO 
incompatibles, qui ne sont encore pratiquées que par très peu d'équipes, sont seulement citées 
ici (Breimer M., 2006). 
- le groupe tissulaire HLA (human leucocyte antigen) : statistiquement et d'après les 
données des registres internationaux, les résultats des transplantations de rein de cadavre sont 
d'autant meilleurs à long terme que la compatibilité HLA entre receveur et donneur est étroite 
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(Terasaki P and Takemoto S, 1999). De la même façon, les résultats des secondes 
transplantations sont d'autant meilleurs que l'appariement HLA est bon (Coupel S et al, 2003). 
- la présence d'anticorps lymphocytotoxiques anti-HLA : la constatation que les 
patients n'ayant jamais été transfusés avaient une survie de leur greffon significativement 
meilleure que ceux qui avaient été transfusés avant la transplantation date de 1973 (Opelz G, 
1987). Ceci semble lié au fait que des anticorps anti-HLA peuvent apparaître après une ou 
plusieurs grossesses, transfusions et/ou transplantations. Cette réponse peut varier dans le 
temps, en intensité (taux des anticorps) et en largeur (pourcentage de réactivité vis-à-vis d'un 
panel sélectionné, couvrant la majorité des spécificités HLA de la population française). Ces 
anticorps peuvent être détectés par différentes techniques (cytotoxicité, Elisa, Luminex®) et 
leur lymphocytotoxicité est alors évaluée. Dans le cas d’une réactivité positive aux 
spécificités HLAs testées (cross-match positif), la transplantation est alors contre-indiquée 
(Patel R and Terasaki PI, 1969).  
- la présence d’anticorps anticellules endothéliales  
 
II.2.2. Insuffisance rénale dès la greffe 
L'attitude devant une insuffisance rénale aiguë survenant au cours des trois premiers mois 
suivant la transplantation doit être systématique et rigoureuse. Il faut tout d’abord éliminer un 
certain nombre de diagnostics tels que : 
- une dilatation pyélocalicielle due à la présence d’un obstacle sur les voies urinaires 
(conséquence d’un geste chirurgical ou d’un obstacle anatomique par exemple). 
- une néphropathie tubulo-interstitielle d'origine toxique (suite à un traitement 
antibiotique aux aminosides) ou infectieuse (septicémie). 
- une insuffisance rénale d'origine artérielle conséquente d’une sténose des artères 
rénales ou d’une thrombose du transplant. 
  
À ce stade, lorsque ces diagnostics sont écartés, l'hypothèse d'un rejet aigu doit être 
évoquée. Le rejet d'allogreffe est principalement lié à l'activation des lymphocytes T et B suite 
à la reconnaissance des molécules d'histocompatibilité allogénique. Cependant, les premiers 
dommages infligés aux organes transplantés résultent des lésions d'ischémie-reperfusion. Au 
cours de ce phénomène, les cellules endothéliales vasculaires activées libèrent des substances 
ayant des propriétés chimioattractives pour les neutrophiles, à l’origine d’une réaction 
inflammatoire importante.  
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La confirmation d’un rejet nécessite d'effectuer une biopsie rénale. Elle doit être de 
taille adéquate selon les critères de Banff (voir tableau ci-dessous). On peut schématiquement 
distinguer quatre types principaux de rejet :  
* Le rejet hyperaigu, lié à la présence d'anticorps anti-HLA lymphocytotoxiques 
préexistants à la transplantation, et responsables alors d'un rejet immédiat dès le déclampage 
des vaisseaux, ou lié à une réaction rapide vis-à-vis des antigènes du donneur et survenant 
alors dans les dix premiers jours  
* Le rejet aigu humoral, lié à l'apparition d'anticorps spécifiques du donneur. 
* Le rejet aigu cellulaire, lié principalement à une réaction cellulaire lymphocytaire T. 
* Le rejet chronique qui constitue strictement la composante immunologique de la 
néphropathie d'allogreffe. 
 
Classification de Banff 
 
La classification de Banff - du nom d'une localité canadienne où s'est réuni un collège d'experts 
internationaux - a été publiée en 1993, et remaniée à plusieurs reprises par la suite. Son but est de 
standardiser les paramètres morphologiques et cliniques qui établissent l'échelle de gravité d'un 
rejet, de façon à uniformiser les données publiées et permettre ainsi une collaboration 
internationale, en particulier dans le domaine des essais multicentriques de nouveaux 
immunosuppresseurs. Modifiée une première fois en 1997, pour tenir compte de l’importance 
pronostique des lésions vasculaires rénales associées au rejet aigu, elle le fut également en 2001 
afin d’intégrer le rejet humoral (Racusen et al, 1999), (Racusen et al, 2003), (Solez K et al, 2008). 
La classification "Banff 97" normalise les paramètres suivants : 
 
Validité du spécimen 
· non valable : moins de 7 glomérules et aucune artères 
· marginal : 7 glomérules avec 1 artère 
· adéquate : 10 glomérules ou plus, et au moins 2 artères 
· nombre minimum de lames : 7, dont 3 H&E, 3 PAS ou imprégnation argentique, 1 trichrome 
  
Critères quantitatifs définissant le score lésionnel 
Tubulite "t" 
· t0 : pas de cellule mononucléaire dans les tubes 
· t1 : foyers avec 1 à 4 cellules par section tubulaire, ou 10 cellules dans tube 
· t2 : foyers avec 5 à 10 cellules par section tubulaire 
· t3 : foyers avec plus de 10 cellules par section tubulaire, ou présence d'au moins 2 zones de 
destruction de la membrane basale tubulaire accompagnée par une atteinte interstitielle i2/i3 et 
une tubulite t2 dans une autre partie de la biopsie 
 
Infiltration "inflammation" par cellules interstitielles mononucléaires "i" 
· i0 : pas d'inflammation interstitielle, ou inflammation banale (moins de 10% du parenchyme) 
· i1 : 10 à 25 % d'inflammation parenchymateuse 
· i2 : 26 à 50 % d'inflammation parenchymateuse 
· i3 : plus de 50 % d'inflammation parenchymateuse 
· * : placé sur i * indique la présence en proportion remarquable (plus de 10 % de l'infiltrat) 
d'éosinophiles, polynucléaires, ou plasmocytes 
 
Glomérulite "g" 
· g0 :pas de glomérulite 
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· g1 : glomérulite dans moins de 25 % des glomérules 
· g2 : glomérulite segmentaire ou globale dans environ 25 à 75 % des glomérules 
· g3 : glomérulite (essentiellement globale) dans plus de 75 % des glomérules 
 
Epaississement hyaline artériolaire "ah" 
· ah0 : pas d'épaississement hyalin PAS + 
· ah1 : épaississement hyalin PAS + léger à modéré dans au moins 1 artériole 
· ah2 : épaississement hyalin PAS + modéré à sévère dans plus de 1 artériole 
· ah3 : épaississement hyalin PAS + sévère dans de nombreuses artérioles 
· * : placé sur ah * indique "artériolite", dont la signification reste imprécise 
 
Artérite intimale "v" 
· v0 : pas d'artérite 
· v1 : artérite intimale légère à modérée sur au moins 1 section artérielle 
· v2 : artérite intimale sévère avec au moins 25% de perte de lumière vasculaire sur au moins 1 
section artérielle 
· v3 : dépôt fibrinoïde artérielle et/ou artérite transmurale avec nécrose des cellules musculaires 
lisses de la media avec infiltration lymphocytaire 
· * : placé sur v indique un infarctus ou une zone hémorragique 
· notez le nombre d'artères présentes et le nombre d'artères lésées 
 
Glomérulopathie de l’allogreffe "cg" 
· cg0 : pas de glomérulopathie, double contours dans moins de 10 % des anses capillaires au 
niveau des glomérules les plus atteints 
· cg1 : épaississement de la membrane basale avec images de double contours intéressant jusqu'à 
25 % des anses capillaires au niveau des glomérules les plus atteints (mais non fibreux) 
· cg2 : comme cg1, mais en plus marqué et intéressant 26 à 50 % des glomérules les plus atteints 
(mais non fibreux) 
· cg3 : lésions classiques et sévères de la glomérulopathie du transplant avec doubles contours 
intéressant plus de 50 % des anses capillaires des glomérules les plus atteints (mais non fibreux) 
· notez le nombre de glomérules et le nombre de glomérules fibreux 
 
Fibrose interstitielle "ci" 
· ci0 : fibrose interstitielle moins de 5 % de l'aire corticale 
· ci1 : fibrose interstitielle légère intéressant 6 à 25 % de l'aire corticale 
· ci2 : fibrose interstitielle modérée intéressant 26 à 50 % de l'aire corticale 
· ci3 : fibrose interstitielle modérée intéressant plus de 50 % de l'aire corticale 
 
Atrophie tubulaire "ct" 
· ct0 : pas d'atrophie tubulaire 
· ct1 : atrophie tubulaire jusqu'à 25 % des tubes de la corticale 
· ct2 : atrophie tubulaire intéressant 26 à 50 % des tubes de la corticale 
· ct3 : atrophie tubulaire intéressant plus de 50 % des tubes de la corticale 
 
Epaississement fibreux de l’intima "cv" 
· cv0 : pas d'atteinte chronique des vaisseaux 
· cv1 : jusqu'à 25 % de rétrécissement de la lumière vasculaire par un épaississement fibreux des 
artères, plus ou moins associé à des ruptures de l'intima ou à la présence de cellules spumeuses ou 
de quelques cellules mononucléaires 
· cv2 : comme cv1 mais en plus marqué, avec un rétrécissement de 26 à 50 % de la lumière 
vasculaire 
· cv3 : lésions vasculaires sévères avec un rétrécissement plus de 50 % de la lumière vasculaire 
· notez si les lésions sont caractéristiques du rejet chronique (ruptures de l'intima, cellules 
inflammatoires dans les zônes de fibrose) 
 
Augmentation du tissu mésangial "mm" 
· mm0 : pas d'augmentation du tissu mésangial 
· mm1 : augmentation modérée intéressant jusqu'à 25 % des glomérules non fibreux 
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· mm2 : augmentation modérée intéressant 26 à 50 % des glomérules non fibreux 
· mm3 : augmentation modérée intéressant plus de 50 % des glomérules non fibreux 
· l'augmentation est dite modérée si la largeur de l'espace mésangial dépasse 2 cellules 
mésangiales au niveau d'au moins 2 lobules glomérulaires 
  
Diagnostic 
- Rein normal 
- Rejet hyper aigu (immédiat ou accéléré) : rejet supposé dû à la présence d'anticorps préformé, 
les lésions sont caractérisées par l'accumulation de leucocytes polynucléaires dans les glomérules 
et les capillaires péri tubulaires dès la première heure post-greffe, avec ultérieurement des lésions 
endothéliales et des thromboses capillaires. 
- Modifications "limites" : un rejet peut être suspecté lorsqu'il y a quelques foyers de minime 
tubulite (1 à 4 cellules mononucléaires par section tubulaire), mais qu'il n'y a pas de lésions 
d'artérite. 
- Rejet aigu cellulaire : 
· Grade I : rejet aigu minime: IA = i2 + t2, ou IB = i2 + t3 
· Grade II : rejet aigu modéré : IIA = i2 + v1, ou IIB = i2 + v2 
· Grade III : rejet aigu sévère : = v3 
- Rejet aigu humoral: 
* La fixation de la fraction C4d et/ou d’Ig le long des capillaires péritubulaires ou des artères. 
* La présence d'anticorps dirigés spécifiquement contre des antigènes HLA du donneur si le C4d 
et/ou l’Ig sont absents (ou non testés) le long des capillaires péritubulaires (suspicion de rejet 
humoral). 
* La présence de polynucléaires neutrophiles dans les capillaires péritubulaires ou dans les 
glomérules et une fibrose intimale ou une nécrose tubulaire aiguë 
- "Néphropathie chronique du transplant" : l'atteinte glomérulaire et vasculaire définit la 
néphropathie chronique et l'épaississement fibreux de l'intima suggère un rejet 
· Grade I = lésions minimes : glomérulopathie ischémique, ou atrophie tubulaire sans (a) ou avec 
(b) des modifications vasculaires suggérant un rejet chronique 
· Grade II = lésions modérées : comme les précédentes, mais plus marquées 
· Grade III = lésions sévères : encore plus importantes 
 
 
a. Rejet hyperaigu  
Le rejet hyperaigu survient très précocement entre le déclampage artériel et les 24 
premières heures. Il est lié essentiellement à la présence, dans le sérum du receveur, 
d'anticorps anti-HLA lymphocytotoxiques, produits en réponse à des transfusions, des 
grossesses ou des transplantations antérieures, et dirigés contre les antigènes HLA du 
donneur. Ce type de rejet est devenu exceptionnel depuis la pratique systématique de la 
réaction de crossmatch. Toutefois, il peut être observé si la qualité du crossmatch est 
douteuse. 
Le diagnostic du rejet hyperaigu est en règle générale évident. Parfois le rein devient 
mou et couleur aubergine dès le déclampage artériel, des taches cyaniques apparaissent à sa 
surface, la détransplantation est immédiate. Parfois aussi, en présence d'une anurie 
postopératoire immédiate, les techniques d'imagerie (surtout echodoppler mais aussi 
scintigraphie rénale au technétium-DTPA et imagerie par résonance magnétique [IRM]) ne 
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mettent en évidence aucune vascularisation rénale. L'artériographie peut montrer, lorsqu'elle 
est réalisée, un aspect en «arbre mort». 
Histologiquement, les lésions sont principalement vasculaires, avec congestion des 
capillaires péritubulaires (avec rupture de certains d'entre eux), thrombose de toutes les 
sections vasculaires avec nécrose fibrinoïde des parois et nécrose du parenchyme associée à 
de larges zones de suffusion hémorragique. De nombreux polynucléaires sont présents dans 
les capillaires glomérulaires. 
 
b. Rejet aigu  
Sur le plan physiopathologique, les rejets aigus peuvent être divisés en deux 
catégories: le rejet aigu cellulaire (dépendant des lymphocytes T) et le rejet aigu humoral 
(dépendant des lymphocytes B). Approximativement 90 % des épisodes de rejet aigu sont 
principalement médiés par un mécanisme cellulaire alors qu'on estime qu'il existe une 
participation de l'immunité humorale dans 20 à 30 % des cas (Watschinger B et al, 2002). 
Outre la recherche d'anticorps dirigés spécifiquement contre des antigènes HLA du donneur, 
la détermination du type de rejet passe par la réalisation d'une biopsie du greffon, comportant 
une analyse en microscopie optique et en immunofluorescence. 
Les facteurs de risque de développer un épisode de rejet aigu sont les suivants :  
- un âge inférieur à 60 ans ;  
- une immunisation anti-HLA (human leukocyte antigen) préalable ; 
- le nombre d’incompatibilités HLA ; 
- un retard de reprise de fonction du greffon ; 
- une infection à cytomégalovirus et la durée de dialyse préalable (Pallardo Mateu et 
al, 2004) (Mange et al, 2003) (Wissing et al, 2006). 
 
* Rejet aigu cellulaire  
Son diagnostic est celui d'une insuffisance rénale aiguë survenant chez un patient 
transplanté ayant ou non repris une diurèse et/ou une fonction rénale. Le diagnostic repose 
d'une part sur des critères négatifs, c'est-à-dire l'élimination de toutes les autres causes 
d'insuffisance rénale aiguë (obstructives, infectieuses, toxiques, …), et d'autre part sur des 
critères positifs dont aucun n'est absolument spécifique. On observe un greffon gros et 
sensible, une fosse iliaque empâtée, une pression artérielle élevée, une diurèse diminuée, un 
état subfébrile, et dans les urines, une protéinurie, une natriurèse effondrée.  
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Le rejet aigu cellulaire se produit généralement dans les 3 premiers mois de greffe. Il 
constitue le type de rejet le plus fréquemment observé. Le rejet n’est diagnostiqué qu’en cas 
d’artérite ou d’inflammation tubulo-interstitielle au-delà d’un certain seuil, défini dans la 
classification de Banff comme une inflammation interstitielle affectant plus de 25 p. 100 du 
cortex et à l’origine d’au moins une tubulite modérée. Une inflammation tubulo-interstitielle 
inférieure à ce seuil constitue un aspect limite et peut être considérée comme « suspicion de 
rejet aigu ». Le rôle des lymphocytes CD4+ a été suggéré dans l'initiation du processus de 
rejet, et celui des CD8+ dans celui des étapes ultérieures. L’immunomarquage révèle que les 
cellules infiltrantes sont des cellules T, les cellules effectrices CD8 étant prédominantes et 
exprimant les enzymes cytolytiques telles que « perforine » et « granzyme B ». Des études 
récentes suggèrent que, dans certains rejets les infiltrats comprennent un grand nombre de 
cellules B et que ces formes pourraient être moins sensibles au traitement (Sarwal M et al, 
2003). Les lésions histologiques observées sont l'oedème interstitiel, l'infiltration cellulaire de 
l'interstitium, la nécrose tubulaire, les lésions glomérulaires et vasculaires. En microscopie 
optique, le tissu de soutien est infiltré par un oedème qui dissocie les éléments du 
parenchyme. 
 
L'infiltration cellulaire peut être diffuse ou focale, la densité cellulaire étant 
irrégulière, avec des renforcements autour des structures vasculaires et même une intrusion 
dans les éléments tubulaires (tubulite), les capillaires péritubulaires et les parois vasculaires. 
Les différents types cellulaires infiltrant le greffon ont pu être caractérisés grâce à leur 
morphologie mais surtout par le marquage de surface à l'aide d'anticorps monoclonaux 
spécifiques (immunofluorescence, immunoperoxydase). La répartition des différents types 
cellulaires varie suivant les auteurs : il semble cependant que les cellules CD8 (de type 
cytotoxique-suppresseur) soient prédominantes par rapport aux cellules CD4 (de type 
auxiliaire).  
Les cellules activées expriment des antigènes de classe II et des récepteurs pour 
l'interleukine 2. L'utilisation de ces marqueurs a un intérêt physiopathogénique mais peu 
d'applications cliniques à l'heure actuelle. Il faut toutefois noter la signification péjorative d'un 
infiltrat composé en majeure partie de monocytes et de macrophages.  
 
La nécrose tubulaire est fréquemment associée, plus ou moins étendue. Elle peut être 
la conséquence tardive des lésions ischémiques en rapport avec la conservation du greffon. 
 61 
Une expression intense des antigènes de classe II par les cellules tubulaires est un argument 
indirect en faveur d'un rejet aigu.  
 
Les glomérules peuvent avoir un aspect ischémique avec des parois plissées, peu de 
lumières visibles, des chambres urinaires élargies. Parfois, les cellules épithéliales et 
endothéliales sont turgescentes et des cellules circulantes de type monocytaire sont visibles 
dans les lumières. Une thrombose intracapillaire est le témoin d'un rejet sévère. La 
classification de Banff évalue la glomérulite : elle est définie par la présence de cellules 
mononucléées dans les capillaires et le gonflement des cellules endothéliales. Le pourcentage 
de glomérules affectés est déterminé ainsi que la nature segmentaire ou globale du processus 
présent au sein des glomérules impliqués. La présence de polynucléaires dans les capillaires 
glomérulaires ne caractérise pas une glomérulite du transplant, et fait évoquer lors d’un rejet 
médié par anticorps une micro-angiopathie thrombotique à son stade initial. 
 
 
Enfin, en ce qui concerne les lésions vasculaires, les capillaires péritubulaires peuvent 
être congestifs et la rupture de certains d'entre eux responsable d'une suffusion hémorragique, 
élément de mauvais pronostic. Dans les artérioles et les artères interlobulaires, les cellules 
endothéliales sont turgescentes et bombent dans la lumière vasculaire. À un stade plus avancé, 
les cellules endothéliales peuvent proliférer (endartérite proliférative), et la lumière se 
thromboser avec désorganisation des cellules de la média, vacuolisation de certaines d'entre 
elles et, au pire, nécrose des parois. 
 
L'analyse de ces signes permet le plus souvent le diagnostic positif de rejet aigu, 
d'apprécier dans une certaine mesure le pronostic à moyen terme, et enfin de discuter les 
lésions dues à la néphrotoxicité des inhibiteurs de la calcineurine.  
 
* Le rejet aigu humoral  
Il se produit typiquement entre la première et la troisième semaine après la 
transplantation (Mauiyyedi S. et al, 2002), mais peut également survenir de façon plus tardive. 
Ce type de rejet est principalement dû à l'apparition d'anticorps dirigés spécifiquement contre 
des déterminants antigéniques du donneur (essentiellement anti-HLA). Cependant, 
d'authentiques rejets aigus humoraux non liés à l'apparition d'anticorps anti-HLA prouvent 
que des antigènes non HLA peuvent être responsables de tableaux identiques. Parmi les autres 
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cibles antigéniques rapportées, on retrouve les antigènes présents sur les cellules endothéliales 
tels que la vimentine, et les récepteurs de type 1 de l'angiotensine II (Dragun D.et al, 2005).  
Le diagnostic est à évoquer en présence soit d'une reprise retardée de fonction, soit 
d'une insuffisance rénale aiguë précoce. L'intensité des lésions vasculaires peut être 
responsable d'un authentique tableau de microangiopathie thrombotique.  
L’incidence rapportée du rejet humoral varie de 2,8 à 30 % (Bohmig et al, 2001), 
(Mauiyyedi and Colvin, 2002). Cependant elle tend à s’accroître en raison de meilleures 
techniques de détection des anticorps anti-donneur spécifiques, d’une augmentation du 
nombre de patients retransplantés et de l’utilisation répandue du marquage C4d. En effet, la 
détection par immunofluorescence ou immunohistochimie de dépôts du produit de 
dégradation du complément C4d dans les capillaires péritubulaires des greffons a offert un 
nouvel outil d'aide au diagnostic du rejet aigu humoral (Magil AB and Tinckam K, 2003). 
Histologiquement, le rejet humoral est caractérisé par une nécrose tubulaire aiguë, une atteinte 
vasculaire parfois sévère pouvant aller jusqu'à la nécrose transmurale, des suffusions 
hémorragiques et une fixation péritubulaire de C4d.  
Les critères diagnostiques de rejet humoral actuellement admis sont décrits dans la 
classification de Banff. La classification initiale de Banff (Racusen et al, 1999) proposait de 
classer les rejets aigus en trois grades : 1) lésions tubulaires aiguës ; 2) capillarite avec 
margination ; ou 3) lésions d’artérite. Plus récemment, cette classification a été révisée en 
ajoutant de nouveaux critères diagnostiques permettant d'isoler les rejets aigus humoraux: la 
fixation de la fraction C4d du complément et/ou d’Ig le long des capillaires péritubulaires ou 
des artères, la présence d'anticorps dirigés spécifiquement contre des antigènes HLA du 
donneur circulants dans le sérum, si le C4d et/ou d’Ig sont absents (ou non testés) le long des 
capillaires péritubulaires, il est possible d’établir un diagnostic de «suspicion de rejet 
humoral». La présence de polynucléaires neutrophiles dans les capillaires péritubulaires ou 
dans les glomérules et une fibrose intimale ou une nécrose tubulaire aiguë (Racusen et al, 
2003). 
 L'echodoppler met en évidence une augmentation des résistances intrarénales avec 
parfois un reflux protodiastolique. Enfin, on retrouve le plus souvent des anticorps anti-HLA 
spécifiques du donneur dans le sang périphérique.  
Le traitement curatif du rejet humoral n'est pas bien codifié. Outre les fortes doses de 
stéroïdes, différentes thérapeutiques destinées à diminuer le taux d'anticorps spécifiques du 
donneur ont été utilisées : immunoglobulines polyvalentes, échanges plasmatiques, 
immunoadsorption (Mauiyyedi et al, 2002); (Moll et al, 2005). Plus récemment, l'intérêt du 
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rituximab (anticorps anti-CD20) a été suggéré aussi bien dans le cadre de la prévention du 
rejet humoral chez des sujets à risque immunologique particulièrement élevé que dans le 
cadre d'un traitement curatif du rejet aigu humoral (Becker et al, 2006).  
 
c. Néphropathie chronique/sclérosante du rein transplanté 
 
Au cours de la transplantation, des modifications fibrosantes chroniques surviennent 
en cas d’ischémie rénale, d’hypertension, de toxicité médicamenteuse, d’infection, 
d’augmentation de la pression urétérale et de processus inflammatoires non immunitaires. Ces 
facteurs s’ajoutent à ceux liés à une réaction immunitaire chronique ou récurrente au niveau 
du transplant; ce phénomène constituant le «rejet chronique» proprement dit. 
 
* Rejet chronique  
Le rejet chronique (RC) constitue la première cause de perte du greffon. Il se met en 
place progressivement, surtout lorsque plusieurs épisodes de rejet aigu se sont produits 
(Giral M et al, 1998). Son mécanisme tient à la persistance du conflit immunologique entre le 
receveur et le greffon (Massy Z et al., 1996) auquel s’ajoutent les lésions dues à la 
néphrotoxicité de la ciclosporine (M Bennett W et al., 1996), à l’hypertension artérielle 
(Opelz G et al., 1998), à un trouble métabolique (comme hyperlipidémie) (Wissing K et al., 
2000), à la période de conservation du greffon avant la transplantation ou la qualité pauvre du 
greffon (Karpinski J et al., 1999), et enfin, à une absence d’administration les médicaments 
immunosuppresseurs (Gagne K et al., 2000). 
Le rejet chronique se traduit par une insuffisance rénale lentement progressive, avec 
apparition d’une protéinurie, d’une hypertension artérielle et d’une élévation de la 
créatinémie. Le diagnostic repose sur la biopsie rénale, qui montre l’association d’une 
endartérite fibreuse (lésion intimale) et d’une fibrose interstitielle étendue. Des modifications 
chroniques peuvent être constatées dans les glomérules, l’interstitium, les tubes et les 
vaisseaux, quoique pas toujours simultanément ni au même degré. Dans la mesure où le 
risque d’erreur lié à l’échantillonnage est moindre pour les lésions tubulaires et interstitielles, 
ces lésions sont utilisées pour graduer la sévérité des lésions de rejet dont la quantification 
repose sur le pourcentage de parenchyme cortical atteint (Racusen et al, 1999), (Racusen et al, 
2003). 
Le rejet chronique, c’est-à-dire les modifications fibrosantes du transplant dues aux 
mécanismes allo-immuns, est l’une des multiples causes de fibrose de l’allogreffe. Les cibles 
 64 
du RC comprennent les artères et les capillaires. La présence de membranes basales 
feuilletées dans les capillaires glomérulaires (glomérulopathie d’allogreffe) et dans les 
capillaires péritubulaires est un marqueur morphologique du RC. La présence de « doubles 
contours », créés par interposition mésangiale, dans les boucles capillaires, est le changement 
le plus spécifique de la glomérulopathie chronique du transplant. La sévérité de la 
glomérulopathie chronique est déterminée par l’étendue des « doubles contours » du 
glomérule le plus sévèrement affecté. Le nombre total de glomérules et le nombre de 
glomérules sclérotiques doivent être notés.  
Dans certains cas de RC, le rôle des anticorps a été retenu par une étude démontrant la 
corrélation entre le marquage des capillaires par C4d et la présence d’anticorps anti-donneur 
(Mauiyyedi S. et al, 2001). L’identification d’une lésion liée à la présence d’anticorps peut 
permettre d’améliorer la survie du transplant en proposant une intervention thérapeutique en 
rapport.  
Certaines anomalies artérielles peuvent également permettre de rapporter au rejet 
chronique des lésions fibrosantes chroniques. Ces lésions spécifiques qui suggèrent que les 
modifications artérielles chroniques sont dues à un « rejet chronique » sont les ruptures de la 
limitante élastique, plus faciles à observer avec des colorations spéciales, et la présence de 
cellules inflammatoires dans l’intima fibreuse.  
La prolifération des myofibroblastes dans la partie épaissie de l’intima et la formation 
d’une seconde « néo-intima » sont aussi des signes utiles. Sachant que les modifications 
vasculaires peuvent être focales, l’évaluation des lésions vasculaires chroniques repose sur le 
degré d’obstruction du vaisseau le plus sévèrement affecté. 
  Le rejet chronique peut conduire à la perte définitive des fonctions rénales et obliger à 
la reprise des dialyses. Dans certains cas, lorsque le traitement immunosuppresseur est 
interrompu, le greffon évolue vers la nécrose, avec fièvre et douleurs, imposant une 
détransplantation après reprise des dialyses. 
Ainsi, un rejet chronique du greffon, mène à plus ou moins long terme à des lésions de 
fibrose. Lorsque la biopsie rénale analysée par les anatomopathologistes répond à ces critères, 
codifiés par la classification de Banff, le diagnostic de néphropathie d’allogreffe peut être 
posé.  
Il est possible de définir la ou les causes précise(s) de la fibrose/sclérose chronique de 
l’allogreffe. Le diagnostique de « rejet chronique/récidivant », c’est-à-dire une fibrose faisant 
suite à une réponse allogénique sur transplant, peut être établi s’il existe des éléments 
évocateurs. Il est également nécessaire d’identifier les caractéristiques morphologiques 
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spécifiques suggérant d’autres causes, comme les modifications hyalines artériolaires (toxicité 
chronique des inhibiteurs de la calcineurine), les inclusions virales (infection chronique du 
polyoma virus) ou les modifications artérielles dues à l’hypertension. La définition de la cause 
ou des causes précise(s) des lésions chroniques de l’allogreffe pouvant s’avérer difficile, il est 
possible d’utiliser le terme « néphropathie chronique/sclérosante de l’allogreffe » dans les cas 
de fibrose dont la cause ne peut être précisément définie. Il est également nécessaire de noter 
l’« activité » et le stade du processus fibrosant (Racusen et al, 2005). 
 
* Autres pathologies de l’allogreffe 
Plusieurs autres processus pathologiques pouvant affecter l’allogreffe doivent être pris 
en compte lors du diagnostic différentiel (Racusen et al, 1999). Ces processus à l’origine des 
modifications inflammatoires de l’allogreffe ne doivent pas être confondus avec le rejet aigu. 
La présence de polynucléaires neutrophiles (PN) dans l’interstitium et notamment dans la 
lumière tubulaire peut être le signe d’une infection bactérienne aiguë, même s’ils peuvent être 
observés dans les cas de lésions ischémiques franches et d’infarctus (qui peuvent à leur tour 
être liés au rejet). Si les PN sont confinés dans les capillaires péritubulaires et glomérulaires, 
le diagnostic de lésion endothéliale aiguë sévère secondaire à un rejet humoral doit être 
envisagé; la tubulite focale à neutrophile a également été décrite comme étant caractéristique 
de rejet humoral. Si un infiltrat d’éosinophiles abondant peut caractériser une réponse 
inflammatoire à un allo-antigène, il peut aussi être secondaire à une réaction 
d’hypersensibilité aux médicaments, notamment si les éosinophiles sont regroupés dans la 
médullaire externe. Les infections sont également à l’origine d’infiltrats inflammatoires 
généralement mononucléés, avec lésions de tubulite significative. S’il y a des neutrophiles 
autour et à l’intérieur des tubules ainsi qu’une tubulite à neutrophile, une infection bactérienne 
doit être envisagée.  
Le cytomégalovirus, l’adénovirus et le virus polyoma (BK) peuvent tous infecter un 
rein transplanté. Le BK virus est devenu un pathogène courant dans certains centres de 
transplantation (De Bruyn G and Limaye AP, 2004) et son incidence augmente avec 
l’utilisation des nouveaux agents immunosuppresseurs. L’infection peut, bien évidemment, 
coexister avec le rejet, rendant le diagnostic et le traitement difficiles. Si les cellules 
plasmocytaires peuvent également participer au rejet, elles peuvent aussi être le reflet d’une 
infection. Lorsque les cellules plasmocytaires font partie d’un infiltrat aggressif évolutif, 
désorganisant les structures normales, et notamment si les cellules sont atypiques, un 
syndrome lymphoprolifératif postgreffe (SLPG) doit être recherché (Hsieh WS et al, 1999). 
 66 
Les infiltrats du SLPG présentent généralement tout l’éventail de la différenciation 
lymphocytaire avec des immunoblastes, des cellules plasmocytaires, des grandes cellules 
clivées/non clivées et des petits lymphocytes de forme arrondie. Le rejet et le SLPG peuvent 
également coexister dans une biopsie, compliquant l’établissement d’un diagnostic précis. 
Dans la plupart des cas, le diagnostic final repose sur l’immunophénotypage et l’hybridation 
in situ destinés à mettre en évidence l’EBV. À de rares exceptions près, les lésions du SLPG 
contiennent essentiellement des cellules B et sont EBVpositives, alors que le rejet est associé 
à un infiltrat principalement composé de cellules T, EBV-négatives. L’immunohistochimie 
avec un anti-CD20 (marqueur des cellules B) et un anti-CD3 (marqueur des cellules T) est un 
moyen fiable d’établir le phénotype des infiltrats dans des échantillons fixés au formol. La 
technique la plus précise pour prouver la présence de l’EBV dans un tissu met en évidence les 
ARN de l’EBV. 
 Les effets toxiques des inhibiteurs de la calcineurine (ICN), ciclosporine et 
tacrolimus, restent des éléments importants dont il faut également tenir compte. Les vacuoles 
des cellules tubulaires peuvent être observées dans les tubes proximaux et distaux, souvent 
isométriques, avec coalescence focale entraînant la formation de plus grandes vacuoles. Le 
traitement par les ICN peut également être associé à une toxicité touchant les petits vaisseaux, 
caractérisée par des lésions des capillaires glomérulaires et des artérioles rénales. Des 
«thrombi» épars peuvent être observés dans les boucles capillaires ou les artérioles afférentes. 
Un traitement prolongé par les ICN est à l’origine de dépôts hyalins éosinophiles dans les 
parois artériolaires, parfois difficiles à distinguer de ceux dus à l’âge, à l’hypertension 
artérielle et au diabète sucré. La présence de nodules hyalins à la périphérie de la paroi des 
artérioles est un critère plus spécifique de la toxicité des ICN. Les spasmes vasculaires 
d’origine médicamenteuse et la hyalinisation des artères et des artérioles interlobulaires 
peuvent être à l’origine de troubles ischémiques accentués dans la médullaire et probablement 
aussi dans la médullaire profonde, entraînant une fibrose interstitielle en bande ou diffuse.  
Enfin, la classification de Banff prend en compte systématiquement l’ensemble des 
processus susceptibles d’avoir un impact sur la fonction et la survie d’un transplant, insistant 




Etude II: " Analyse histologique de l’expression du récepteur B1 de la bradykinine sur 





La survie du greffon au cours de la première année suivant la greffe a été grandement 
améliorée du fait de la plus grande éfficacité des immunosuppresseurs permettant une 
meilleure prise en charge des épisodes de rejet aigu. En effet il a été démontré qu’un des plus 
fort prédicteur de la diminution de la durée de vie du greffon à long terme était le rejet aigu 
(Almond PS et al, 1993); (Ramanathan V et al,  2001). Cependant les thérapies 
immunosuppressives ont des effets secondaires non négligeables puisqu’elles participent 
activement à l’initiation et à la progression de la nephropathie d’allogreffe qui se développe 
au cours du temps.  
La biopsie d’un rein transplanté fournit des informations précieuses permettant 
d’établir le diagnostic, d’évaluer la gravité des lésions, de prédire la réponse au traitement et 
d’envisager le pronostic du greffon. L’évaluation histologique est souvent indispensable pour 
différencier les nombreuses causes de dysfonction aiguë du transplant, telles que les lésions 
tubulaires aiguës, la toxicité des inhibiteurs de la calcineurine, un phénomène obstructif et 
divers processus comme des infections ou une toxicité médicamenteuse caractérisés par des 
infiltrats inflammatoires dans le parenchyme du greffon. Dans cette situation complexe, 
l’identification de critères morphologiques spécifiques du rejet, à la fois cellulaire et humoral, 
permet de diagnostiquer un rejet aigu et indique le traitement spécifique à utiliser.  
 Mais existe-t-il un marqueur pro-inflammatoire pour le greffon ? Peut on traiter 
préventivement l’inflammation du greffon pour améliorer la survie du greffon à long terme ?  
Nous avons vu plus haut que le RB1 était surexprimé dans des conditions 
pathologiques à caractère inflammatoire et que son blocage, dans des modèles expérimentaux, 
permettait de réduire l’inflammation et par voie de conséquence de diminuer 
significativement la progression des néphropathies. Le rôle du RB1 dans la pathologie du rein 
transplanté n’est pas connu, que ce soit lors d’un rejet, d’une infection par les bactéries, le BK 
virus, le CMV…, ou d’une ciclotoxicité Avant d’envisager une éventuelle application chez 
l’homme, il était nécéssaire d’étudier le profil d’expression de ce RB1 au cours des épisodes 





2. Population étudiée et méthodes 
 
2.1. Critères d’inclusion 
Dans cette étude rétrospective nous avons analysé 56 biopsies de greffon rénal issues de 15 
patients transplantés rénaux suivis à l’Hôpital Rangueil, Toulouse, France (Tableau 9). Les 
patients avaient tous un crossmatch T lymphocytaire (test de microlympho-cytotoxicité) 
négatif au moment de la greffe. 
Les patients ont reçu initialement une association comprenant un anticalcineurine (tacrolimus 
ou ciclosporine A) et/ou du mycophénolate mofétil et/ou sirolimus et de la prednisolone. 
L’induction comportait également du sérum anti-lymphocytaire polyclonal (thymoglobuline) 
ou monoclonal anti-CD25. Quinze biopsies provenant de pièces de néphrectomie pour tumeur 
en zone saine nous ont servi de groupe contrôle. Les paramètres cliniques suivants ont été 
collectés rétrospectivement pour tous les patients : âge au moment de la greffe, sexe, date de 
la greffe, origine du greffon rénal (donneur vivant ou rein de cadavre), date et cause de la 
reprise en dialyse, la tension artérielle au moment de chaque biopsie, taux d’anticorps anti -
HLA (historique maximal et actuel), nombre d’incompatibilités HLA A,B, et DR, l’existence 
d’une fonction retardée et traitement anti-rejet et antihypertenseur administré (Tableau 9). 
Enfin, les paramètres biologiques analysés étaient la créatininémie et le dosage de la 
Ciclosporine A, du Tacrolimus et du Sirolimus. La concentration de créatinine plasmatique, 
exprimée en µmol/l, a été mesurée par la méthode Jaffé cinétique. Les dosages ont été réalisés 
sur le même appareil au Service Biochimique à l’Hôpital Rangueil (Toulouse, France). Le 
dosage de la Ciclosporine A, du Tacrolimus et du Sirolimus a été effectué dans le laboratoire 




Après analyse par les anatomo-pathologistes, les patients ont été divisés en trois groupes 
selon la classification de Banff (1997). Groupe Normal (3 patients), groupe Rejet 
(humoral ou cellulaire) (7 patients), et groupe Autres (altération fonctionnelle du greffon 
n’étant pas due à un rejet) (5 patients). Pour chaque groupe 3 à 4 biopsies ont été 
étudiées : les biopsies de déclampage ; les biopsies réalisées pour une altération aigue et 
précoce de la fonction du transplant (rejet aigu, nécrose tubulaire aigue, néphropathie à 
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BK virus) ; les biopsies réalisées à distance de la transplantation pour suspicion de 




La détection du récepteur B1 de la bradykinine, de l’infiltrat macrophagique et des 
myofibroblastes, est effectuée par des anticorps spécifiques. La contre-coloration est, pour 
tous les marqueurs, effectuée avec l’hématoxyline. Après déparaffinage dans le toluène et 
réhydratation dans les bains successifs d’éthanol à concentrations décroissantes (100, 95, 
75%), les peroxydases endogènes et les sites antigéniques non spécifiques sont bloqués. Les 
coupes sont ensuite incubées en présence des anticorps primaires spécifiques afin de détecter 
le récepteur B1 (K21N développé par l’équipe U585 (Schanstra J et al. 1998), l’infiltrat 
macrophagique (anticorps anti-récepteur CD68- clone PG-M1 dako Monoclonal mouse anti 
human) ou l’alpha-actine des muscles lisses (alpha-smooth muscle actin, alpha-SMA) des 
myofibroblastes (Dako EPOS method, U7033 ; DAKO S.A., Trappes, France). Enfin, les 
lames sont incubées en présence de l’anticorps secondaire (Envision labelled polymer HRP) 
et révelées par le substrat chromogénique (DAB). 
 
2.4. Analyse semi-quantitative au microscope  
La présence et l’intensité du marquage pour le RB1, le CD68 (macrophage) et l’alpha-SMA 
(myofibroblastes) seront quantifiées par analyse informatique et histomorphométrique avec 
Mosaïc et Morphoexpert.  
Les marquages des coupes sont analysés au microscope « Eclipse 400 » (de Nikon) à 
grossissement x 200. Nous ne pouvons pas obtenir à ce grossissement, une photo analysable 
du morceau entier de rein. Pour cela, nous faisons une reconstitution du morceau de rein grâce 
à un logiciel informatique « mosaic » (Explora Nova, La Rochelle, France) et la caméra 
«Microfire» (de Optronics) fixée sur le microscope. Grâce à ces deux composantes, nous 
prenons des photos de champs qui s’accolent une à une par regroupement de pixels. Nous 
obtenons alors une mosaïque représentant le morceau entier de rein. 
Une fois la reonstitution de chaque coupe obtenue, nous allons pouvoir quantifier le marquage 
grâce au logiciel « Morpho Expert » (Explora Nova, La Rochelle, France) qui transforme le 
nombre de pixels en unité de surface, le µm². 
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Pour cela, plusieurs étapes sont nécessaires. Tout d’abord, à l’aide d’un curseur, on délimite la 
partie corticale du rein. Par la suite, nous devons réaliser trois seuillages. Cela consiste en une 
sélection des pixels correspondant à la surface totale, blanche puis marquée. Ces seuillages 
sont sauvegardés et serviront à toute la série des lames. 
Les résultats obtenus en µm² sont stockés dans un tableau Excel. Une fois toutes les données 
collectées, nous allons déterminer le pourcentage de surface marquée de chaque coupe à 
l’aide de la formule suivante : 
 
  
2.5. Analyses statistiques 
Les variables cliniques sont exprimées en proportions (pourcentages), en moyennes plus ou 
moins la déviation standard (distributions normale) ou en médianes (distribution non-
normale) avec écart interquartile (EIQ 25–75). Les scores et caractéristiques 
histopathologiques sont exprimés en pourcentage de marquage par rapport à la totalité de la 
surface corticale ou ont été exprimées en moyenne + SEM (Standard Error of the Mean). Les 
analyses statistiques entre deux groupes ont été réalisées en utilisant le test t apparié. Les 
analyses entre plusieurs groupes ont été réalisées en utilisant l’analyse de variance (ANOVA). 
Les mesures de corrélation ont été réalisées en utilisant le test de corrélation de Spearman. Le 
seuil de significativité a été fixé à p <0.05. L’analyse statistique est effectuée sur le 
programme de GraphPad Prism 4.0. 
            % Surface marquée = -----------------------------------------  x 100  
Surface marquée 
Surface totale – Surface blanche 
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3. Résultats  
 
3.1. Paramètres cliniques et biologiques 
L’analyse des données cliniques et biologiques nous a permis de mettre en évidence que l’âge 
moyen des donneurs et des receveurs était relativement jeune, soit 33,7 + 13,2 ans chez les 
donneurs (âge min. 17 ans ; âge max. 59 ans) et 31,9 + 10,1 ans chez les receveurs (âge min. 
18 ans ; âge max. 50 ans) (tableau 9). Le temps d’ischémie froide mesuré en moyenne est de 
16,8 + 7,0 heures, avec une durée maximum de 30 heures (tableau 9). Dans notre groupe de 
patients, le temps moyen de traitement par hémodialyse avant greffe était de 3 + 1,7 ans 
(tableau 9). Enfin, aucun des patients greffés n’a présenté d’hyperimmunisation anti-HLA 
(tableau 9).  
 
  Tableau 9 : Les données cliniques et biologiques 
 n= 15 
Âge du receveur (an) 31,9 + 10,1 
Âge du donneur (an) 33,7 + 13,2 
Durée d’hémodialyse avant greffe (an) 3 + 1,7 
Temps d’ischémie froide (heure) 16,8 + 7,0 
Cause de décès *  
AVP 7 
             AVC 3 
Autolyse 3 
Oedème cérébral 1 
Compatibilité HLA 2,4 + 1,5 
Patients hyperimmunisés (Ac AntiHLA > 75%) 0 
Créatininémie   moyenne au moment des biopsies (µmol/l) 181,5 + 103,8 
Tension artérielle systolique et diastolique  moyenne (mmHg) 140/80 + 14/9 
*14 donneurs cadavériques et 1 donneur vivant 
 
Parmi les 15 patients, 5 receveurs étaient atteints à l’origine d’une glomérulopathie, 
dont 2 d’une néphropathie diabétique (tableau 10). Par ailleurs, 4 receveurs souffraient d’une 
uropathie, 3 d’une maladie rénale héréditaire (polykystose ou néphronophtise) et 3 d’une 
néphropathie indéterminée (tableau 10). Au cours des protocoles immunosuppresseurs, la 
majorité des patients a reçu une combinaison de MMF (mycophénonolate mofétil), 
anticalcineurine (ciclosporine A ou tacrolimus) et stéroïdes (tableau 10). Seul 1 patient n’a 
pas reçu de traitement anticalcineurine (tableau 10).  
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      Tableau 10 : Maladie initiale et protocole immunosuppresseur 
Maladie initiale du receveur   
IgA n=2 
Diabète n=2 Glomérulopathie 
GEM+FI n=1 
Uropathie (valve urètre postérieur, RUV, malf .urinaire) n=4 
Polykystose rénale n=2 
Maladie héréditaire 
Néphronophtise n=1 
Néphropathie indéterminée n=3 
  
Protocole immunosuppresseur du receveur  
Mycophénonolate mofétil, ciclosporine A ou tacrolimus, Stéroïdes 
Ciclosporine A, Myfortic, Stéroïdes 
Tacrolimus, Sirolimus, Stéroïdes 








3.2. Le RB1 est surexprimé dans les biopsies de déclampage par comparaison à des biopsies 
contrôles. 
 Pour commencer cette étude, nous avons comparé l’expression du RB1 dans un 
groupe de biopsies contrôles (parties saines de tumorectomie) et dans les biopsies de 
déclampage. Comme nous nous y attendions, le RB1 n’est pas exprimé en conditions 
normales (Figures 4C et 4D). Par contre, nous avons noté une légère surexpression du RB1 
dans les biopsies de déclampage dans l’ensemble des greffons (Figure 4D). Cette expression 
était localisée au niveau des cellules tubulaires (Figure 4A) mais également dans 
l’interstitium (Figure 4B). 
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Figure 4 : Comparaison de l’expression du RB1 entre le 
groupe contrôle et la biopsie de déclampage. A : exemple 
de marquage tubulaire du RB1 dans une biopsie de 
déclampage. B : exemple de marquage interstitiel du RB1 
dans une biopsie de déclampage. C : exemple de marquage 
du RB1 dans une biopsie contrôle. D : Quantification de 
l’expression du RB1 dans les biopsies de déclampage 
comparée au groupe contrôle. Contrôle n=15 ; Déclampage 
n=15.  
 
3.3. L’altération de la fonction du greffon est associée à une induction de l’expression du 
RB1 dans les biopsies.  
Nous avons par la suite vérifié si l’expression du RB1 était modifiée au niveau rénal 
lorsque le greffon présentait des altérations de fonction. En effet, lorsque la mesure de la 
créatinémie est anormale, les patients sont biopsiés afin de vérifier la cause de cette 
aggravation. Nous avons ainsi pu mettre en évidence qu’au cours d’une altération de la 
fonction rénale, l’expression du RB1 était significativement augmentée, par comparaison au 
niveau d’expression mesuré dans les biopsies de déclampage (Figure 5A). 
Nous avons alors tenté d’affiner cette observation en classant différemment ces biopsies 
selon la pathologie qui était associée à l’altération de la fonction rénale. Les biopsies ont ainsi 
été classées en 2 groupes, selon l’analyse anatomo-pathologique et la classification de Banff : 
un groupe « rejet » (rejet aigu cellulaire ou rejet aigu humoral) et un groupe « autres causes » 
(pyélonéphrite aigue, ciclotoxicité, BK virus). 
Nous avons également établi un groupe « normal ». Ce groupe est constitué des biopsies 
systématiques réalisées après 6 mois et 1 an de greffe chez des patients n’ayant présenté 
aucune altération de la fonction rénale (pas de modification de la créatinémie). Ces biopsies 
sont donc normales au point de vue histologique (classification de Banff), elles ne présentent 
ni inflammation, ni fibrose. 


























































































































































































significative par rapport à la biopsie de déclampage aussi bien lorsque l’aggravation de la 
fonction rénale était la conséquence d’un rejet (Figure 5B) ou d’une autre cause (Figure 5C, 
Figure 6). Cependant le niveau d’expression du RB1 mesuré dans le groupe « rejet » est 
supérieur à celui mesuré dans le groupe « autres causes » (Figure 5D). Enfin, nous avons pu 
montré que l’expression du RB1 était significativement plus forte dans des biopsies réalisées à 
la suite d’une dysfonction du greffon que dans les biopsies systématiques non associées à des 
altérations de la créatininémie (Figure 5D). Dans ces biopsies systématiques, il n’y avait 
d’ailleurs pas de surexpression du RB1 par comparaison aux biopsies de déclampage 
(résultats non montrés). 
Figure 5 : Mesure de 
l’expression du RB1 au 
moment d’une aggravation 
de la fonction rénale. A-C : 
quantification de l’expression 
du RB1 dans les biopsies de 
déclampage et dans les 
biopsies réalisées à la suite 
d’une altération de la fonction 
rénale toutes causes 
confondues (A), suite à un 
rejet (groupe « rejet ») (B), 
ou suite à une cause autre que 
le rejet (groupe « autres 
causes ») (C). D : quantification de l’expression du RB1 dans les biopsies systématiques des patients du groupe 












Figure 6 : Exemple de marquage du RB1 dans les biopsies d’un patient ayant présenté un premier épisode 
ciclotoxicité puis une pyélonéphrite aigu. A : biopsie de déclampage. B : biopsie à 15 jours après la 
transplantation rénale, le patient présente une ciclotoxicité. C : biopsie à 14 mois après la transplantation rénale, 
le patient présente une pyélonéphrite aigue.  
 
3.4. L’expression du RB1 est positivement corrélée à la créatininémie chez les patients 
transplantés. 
Ayant mis en évidence que l’aggravation de la fonction rénale du greffon était associée à une 
augmentation de l’expression du RB1, nous avons alors vérifier si ces résultats pouvaient être 
significativement corrélés. Et de manière extrêmement intéressante, nous avons effectivement 
pu mettre en évidence que l’expression du RB1 était positivement corrélée à l’élévation du 
taux de créatinine sanguine mesuré au moment de la biopsie chez les patients transplantés 





Figure 7 : Corrélation entre l’expression du RB1 et la 







3.5. L’altération de la fonction du greffon est associée à une faible augmentation de 
l’infiltration macrophagique dans le parenchyme rénal. 
Nous avons ensuite quantifié quel était le niveau d’infiltration des macrophages en cas 
d’aggravation de la fonction rénale. Pour cela, nous avons réalisé un marquage 
immunohistochimique à l’aide d’un anticorps dirigé contre un antigène de surface des 
macrophages, le CD68. Nous avons ainsi pu mettre en évidence que l’altération de la fonction 
rénale était associée à une augmentation significative de l’infiltrat macrophagique dans le 
parenchyme rénal (Figure 8A). Cependant, du fait d’une grande variabilité inter-individuelle, 
cette augmentation n’est plus significative lorsque l’on classe ces valeurs dans les groupes 




























« rejet » et « autres causes », ou que l’on compare ces groupes au groupe « normal » (Figures 
8B, 8C et 8D). Cette perte de significativité est probablement due à un nombre trop faible de 














Figure 8 : Mesure de l’infiltration macrophagique au moment d’une aggravation de la fonction rénale. A-
C : quantification de l’expression de CD68 dans les biopsies de déclampage et dans les biopsies réalisées à la 
suite d’une altération de la fonction rénale toutes causes confondues (A), suite à un rejet (groupe « rejet ») (B), 
ou suite à une cause autre que le rejet (groupe « autres causes ») (C). D : quantification de l’expression de CD68 
dans les biopsies systématiques des patients du groupe « normal », des patients du groupe « rejet » et du groupe 
« autres causes ». Normal n=5 ; Rejet n=8 ; Autres cause n=9. 
 
3.6. L’expression de l’aSMA est augmentée lors de la transplantation rénale.  
Afin de compléter nos observations nous avons ensuite comparé le nombre de 
myofibroblastes présents lors d’une aggravation de la fonction rénale par rapport à la biopsie 
de déclampage. Pour cela, nous avons réalisé un marquage immunohistochimique à l’aide 
d’un anticorps dirigé contre l’alpha actine des muscles lisses, l’aSMA (alpha-smooth muscle 
actin). Nous avons ainsi pu mettre en évidence que l’altération de la fonction rénale était 
associée à une augmentation significative du nombre de myofibroblastes par rapport au 
biopsies de déclampage (Figure 9A), et cette augmentation est retrouvée lorsque l’on classe 
les biopsies dans les groupes « rejet » ou « autres causes » (Figures 9B et 9C).  
Cependant, de manière très intéressante, le taux d’expression de l’aSMA lors de 
l’aggravation de la fonction rénale est comparable à celui observé dans les biopsies du groupe 

















































































































































































































l’altération du greffon qui soit la cause de la surexpression de ce marqueur par rapport au 
déclampage, mais plus simplement la transplantation elle-même, ou les protocoles 
















Figure 9 : Mesure de l’accumulation des myofibroblastes au moment d’une aggravation de la fonction 
rénale. A-C : quantification de l’expression de l’aSMA dans les biopsies de déclampage et dans les biopsies 
réalisées à la suite d’une altération de la fonction rénale toutes causes confondues (A), suite à un rejet (groupe 
« rejet ») (B), ou suite à une cause autre que le rejet (groupe « autres causes ») (C). D : quantification de 
l’expression de l’aSMA dans les biopsies systématiques des patients du groupe « normal », des patients du 
groupe « rejet » et du groupe « autres causes ». Normal n=5 ; Rejet n=8 ; Autres cause n=9. 
 
 
3.7. L’expression du RB1 est augmentée avec l’inflammation. 
Il est bien reconnu aujourd’hui que l’expression du RB1 est intimement liée à l’inflammation. 
Nous avons décidé de vérifier s’il existait une association entre l’expression du RB1 et le 
score d’inflammation défini par la classification de Banff. Cette classification divise les scores 
d’inflammation en 4 grades : i0, pas d’inflammation ou <10% ; i1, 10-25% ; i2, 26-50% ; i3, 
>50%.  
 Nous avons ainsi pu mettre en évidence que plus le score d’inflammation est élevé, 
plus le niveau d’expression du RB1 est augmenté (Figure 10). Il faut remarquer que nous 
n’avions pas assez de biopsies de score i2 pour établir des tests statistiques.  
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C D





































































































































































Figure 10 : Quantification de l’expression du RB1 en 
fonction de la classification de Banff. *p<0,05 vs i0, 




3.8. L’expression du RB1 est inversement corrélée à l’infiltration macrophagique dans le 
groupe « rejet ». 
Le rôle des macrophages a souvent été étudié dans les processus inflammatoires liés à la 
transplantation. Nous avons donc cherché à mettre en évidence s’il existait une association 
plus étroite entre le niveau d’expression du récepteur B1 et le taux de CD68, reflet de 
l’infiltration macrophagique au cours de la transplantation. Ainsi, la figure 11A montre que, 
lorsqu’on analyse les biopsies dans leur ensemble, il n’y a pas de corrélation entre le RB1 et 
l’infiltration macrophagique. Lorsque l’on analyse l’association des deux marqueurs 
séparément dans les différents groupes, on n’observe pas de corrélation dans les groupes 
« normal » et « autres causes » (résultats non montrés). Cependant, et contrairement à ce que 
l’on aurait pu penser, il existe une corrélation inverse significative entre le RB1 et le CD68 
dans le groupe « rejet » (Figure 11B). 
 Nous avons donc cherché à mettre en évidence si le taux d’infiltration macrophagique 
était un reflet fidèle de l’inflammation générale quantifiée par le score de Banff. La figure 12 
montre que, bien que l’on puisse voir une certaine tendance à l’augmentation, le niveau 
d’expression de CD68 n’évolue pas de manière parallèle à l’augmentation des grades de 









Figure 11 : Corrélation entre l’expression du RB1 et l’expression du CD68. A : Corrélation entre 


































































































































l’expression du RB1 et de CD68 chez les patients transplantés. B : Corrélation entre l’expression du RB1 et de 





Figure 12 : Quantification de l’expression de CD68 en 




3.9. L’expression du RB1 n’est pas corrélée à l’expression de l’aSMA. 
Afin de vérifier si l’expression du RB1 pouvait être associée au nombre de myofibroblastes 
interstitiels, nous avons ensuite cherché à mettre en évidence une corrélation entre 
l’expression du RB1 et de l’aSMA. Quelque soit le groupe, il n’existe aucune corrélation 
entre ces 2 marqueurs dans nos biopsies de patients transplantés (résultats non montrés). 
 
3.10. Evolution de l’expression du RB1, de CD68 et de l’aSMA au cours du rejet. 
En clinique, tous les patients présentant un épisode de rejet sont traités par des 
immunosuppresseurs tels que des stéroïdes administrés en bolus ou des anticorps polyclonaux 
(SAL) ou monoclonaux (OKT 3). Nous avons donc décidé de suivre l’expression de nos 3 
marqueurs chez des patients présentant un rejet sur les biopsies effectuées au moment du 
déclampage, au moment du rejet et après avoir reçu le traitement immunosuppresseur afin 
d’en vérifier l’efficacité. Dans notre étude,  nous avons comptabilisé 9 épisodes de rejet ayant 
été traités. Nous avons considéré chaque épisode de rejet comme un événement indépendant, 
même si dans certains cas, plusieurs épisodes de rejet ont eu lieu chez les mêmes patients. La 
figure 13 présente les résultats de l’évolution du RB1, du CD68 et de l’aSMA au cours du 
traitement du rejet.  
 De manière intéressante nous avons mis en évidence ce qui semble être deux profils 
d’expression du RB1 dans ces conditions (Figure 13A, 14A et 14B). Dans un des profils, 
l’expression du RB1 qui était augmentée au moment du rejet, retourne à un niveau presque 
équivalent à celui observé au moment du déclampage après le traitement (Figure 13A, et 
14A). Dans le second profil, l’augmentation de l’expression persiste après le traitement 
immunosuppresseur et a même tendance à être encore plus importante (Figure 13A, et 14B). 
Or après avoir repris le suivi de ces patients, nous avons pu montré que les patients présentant 






























le premier profil d’expression du RB1 avaient tous une fonction rénale stabilisée (Figure 
13A, lignes vertes). Par contre, les deux patients qui avaient le second profil, c’est à dire une 
forte surexpression du RB1 après traitement, ont finalement évolué vers la perte de la fonction 
du greffon, et sont retournés en hémodialyse (Figure 13A, lignes rouges).  
 Par contre, pour les marqueurs CD68 et aSMA il nous est apparu plus difficile d’isoler 















































































































































Figure 13 : Evolution du RB1, du CD68 et de l’aSMA au cours du rejet. Evolution de l’expression du RB1 
(A), du CD68 (B) et de l’aSMA (C) dans des biopsies sériées, au moment du déclampage, au moment du rejet et 
après traitement par médicament immunosuppresseur. Lignes vertes : patients dont la fonction rénale s’est 
















Figure 14 : Evolution du RB1 chez deux patients ayant eu un rejet. A : (A1) biopsie de déclampage ; 
(A2) biopsie au moment du rejet ; (A3) biopsie après traitement. Le patient a toujours une fonction stable. 
B: (B1) biopsie de déclampage ; (B2)  biopsie au moment du rejet chronique ; (B3) biopsie après traitement. Le 









4. Discussion  
Le RB1 des kinines est un récepteur qui soulève depuis ces vingt dernières années un 
intérêt considérable. Longtemps négligé, ce récepteur au caractère inductible est désormais 
une cible de choix dans les pathologies associées à la douleur et à l’inflammation (Campos 
MM et al, 2006). Récemment nous avons ( KleinJ et al, 2008) montré que le blocage prévéntif 
du RB1 diminuait l’inflammation dans le modèle d’obstruction unilateral urétérale, L’intérêt 
essentiel de ce modèle très reproductible est de mimer quelques-uns des évènements 
(infiltration macrophagique, prolifération cellulaire, apoptose, apparition de myofibroblastes 
et accumulation de la matrice extracellulaire) qui ont lieu dans la plupart des néphropathies. 
Nous avons également montré que l’administration d’un antagoniste du RB1 (non-peptidique 
et actif par voie orale) une fois que la pathologie est installée, provoque la stabilisation de 
l’état inflammatoire, ce qui entraîne une diminution significative de l’accumulation des 
myofibroblastes et de la fibrose (Klein et al, 2009). Récemment, une étude réalisée dans notre 
équipe a mis en évidence que le blocage de ce récepteur dans un modèle expérimental de 
glomérulonéphrite expérimentale obtenu par injection d’un sérum néphrotoxique, permettait 
de diminuer fortement l’inflammation et ainsi, les lésions de fibrose tubulo-interstitielle. Si les 
modèles expérimentaux sont convainquants il n’existe, à l’heure actuelle, aucune données sur 
l’expression et le role de ce récepteur dans les néphropathies humaine. 
La transplantation rénale est, lorsqu’elle est possible, la technique de choix afin de 
restaurer la fonction rénale chez les patients en insuffisance rénale chronique terminale. 
Cependant, malgré ses avantages, cette technique comporte encore un certain nombre de 
limitations. En effet, la survie du greffon est souvent compromise par de nombreux 
événements de toxicité, de rejet et d’inflammation. La compréhension des mécanismes 
associés à ces événements qui ponctuent l’histoire du rein greffé, et pouvant mener à terme à 
sa destruction, représente un enjeu majeur en recherche clinique.  
Dans cette étude nous avons, pour la première fois, évalué l’expression du RB1 des 
kinines sur des biopsies de greffon rénal chez l’Homme. Pour cela, nous avons réalisé une 
étude rétrospective sur 15 patients transplantés, suivis à l’Hôpital de Rangueil (Toulouse, 
France). Ces patients bénéficiaient tous pour la première fois d’une greffe rénale, et l’un des 
principaux avantages de cette étude est que, pour chacun d’eux, nous disposions de plusieurs 
biopsies itératives. En effet, pour tous nous avons pu obtenir les biopsies de déclampage, les 
biopsies réalisées lors d’épisodes d’aggravation de la fonction rénale, les biopsies réalisées 
pour la surveillance de l’efficacité des traitements anti-rejet, ou encore des biopsies de 
vérification systématique réalisées à 6 mois et 1 an après la greffe chez des patients ne 
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présentant aucune altération de la fonction du greffon. Nous avons donc pu suivre et décrire 
l’évolution de l’expression du RB1 chez un même patient, à différents moments du suivi de 
son greffon, chaque patient étant son propre contrôle. 
 
Conscients du petit nombre de sujets, nos résultats ne peuvent en aucun cas être généralisé. 
Toutefois, nous avons tenté d’en faire l’analyse la plus rigoureuse possible afin de pouvoir 
envisager la poursuite ou non de ce projet. 
 
4.1. Du donneur au receveur : état du greffon et expression du RB1 dans les premières 
étapes de la transplantation. 
La première remarque/analyse que nous pouvons tirer de cette étude, est la qualité optimale 
des greffons transplantés. En effet, on sait que de nombreux paramètres peuvent jouer sur le 
pronostic de survie du greffon, tels que l’âge du donneur (Arias LF et al., 2007) et du 
receveur, la cause du décès, le statut CMV du donneur et du receveur (Cavdar C et al., 2008) 
(Hadaya K et al., 2008), la compatibilité HLA (Terasaki P., Takemoto S.,1999) (Coupel S. et 
al., 2003), les temps d’ischémie froide et chaude (Carmellini M et al., 2008) (Lauzurica R et 
al., 2008), la maladie initiale chez le receveur et la durée de l’hémodialyse avant la greffe 
(Lauzurica R et al., 2008). Dans notre cohorte, l’âge moyen des donneurs était de 33,7 + 13,2 
ans et de 31,9 + 10,1 ans chez les receveurs (tableau 9), ce qui est relativement jeune. D’autre 
part, dans la majorité des cas, la cause du décès chez les donneurs était un traumatisme 
crânien ou un accident sur la voie publique, c'est-à-dire que ces décès sont dus à des accidents 
et non pas à des maladies pouvant par la suite retentir sur la survie du greffon (tableau 9). Le 
temps d’ischémie froide mesuré en moyenne est de 16,8 + 7,0 heures, avec une durée 
maximum de 30 heures (tableau 9). Dans notre groupe de patients, le temps moyen de 
traitement par hémodialyse avant greffe était de 3 + 1,7 ans (tableau 9). Enfin, aucun de nos 
patients greffés n’a présenté d’hyperimmunisation anti-HLA (tableau 9).  
Il est pourtant intéressant de noter que malgré la bonne qualité des reins greffés, ceux-là ne 
sont pourtant pas indemnes d’altérations. En effet, le RB1 est un récepteur quasiment 
indétectable à l’état physiologique, induit dans les tissus dans les conditions inflammatoires. 
Les stimuli les plus connus chez l’animal comme étant impliqués dans l’induction du RB1 
sont le lipopolysaccharide bactérien, ou encore des cytokines pro-inflammatoires telles que 
l’interleukine-1 ou le TNF-a (Brechter AB et al, 2008) (Cunha TM et al, 2007). Chez 
l’Homme, il est difficile d’obtenir des biopsies de rein contrôle. En effet la biopsie est un 
geste invasif et ne peut donc pas être réalisée sans raison médicale chez des individus sains. 
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Nous avons donc vérifié l’expression du RB1 par immunohistochimie sur des tissus de rein 
issus de la partie saine de tumorectomie. En effet ces tissus ne présentent pas d’altération 
histologique. Dans notre groupe contrôle nous avons ainsi pu mettre en évidence que le RB1 
n’était pas exprimé. Nous avons ensuite évalué le niveau d’expression du récepteur dans les 
biopsies de déclampage de nos patients. Nous avons pu mettre en évidence que, de manière 
surprenante, l’expression du RB1 est légèrement induite dans ces conditions (figure 4). Nous 
pouvons émettre un certain nombre d’hypothèses afin d’expliquer cette augmentation du RB1. 
Il est en effet possible que l’état de mort cérébrale ou les traitements vasoconstricteurs 
administrés pour la réanimation (adrénaline, dopamine) afin de traiter l’instabilité 
hémodynamique soient à l’origine de l’installation d’une inflammation de bas grade pouvant 
induire faiblement l’expression du RB1. Cependant l’hypothèse la plus probable reste 
l’anoxie tissulaire induite au cours de la transplantation elle-même. En effet les biopsies de 
déclampage ont supporté une lésion d’ischémie-reperfusion. L'ischémie-reperfusion est une 
cause commune et importante de lésion lors de la transplantation rénale. Elle déclenche une 
réaction inflammatoire associée à une libération de chimiokines, de cytokines pro-
inflammatoires, à une surexpression des molécules d’adhésion et à une infiltration 
leucocytaire. Ces processus inflammatoires médiés par des chimiokines ont été observées non 
seulement dans des modèles animaux expérimentaux, mais aussi chez l’homme dans les 
maladies rénales associées à un accident ischémique (Furuichi K et al, 2008). 
 
4.2. Après la transplantation, le devenir du greffon. 
Après la transplantation, de nombreux facteurs peuvent altérer la survie du greffon. En effet 
celui-ci peut être la cible de lésions immunologiques et non immunologiques, et subir par 
exemple des épisodes de rejet aigu, d’hypoperfusion, ou de toxicité des anti-calcineurines. 
Ainsi, après la transplantation, un certain nombre de patients peuvent présenter, à plus ou 
moins long terme, une aggravation de la fonction du greffon, traduite par des altérations de la 
créatininémie. Les patients sont alors biopsiés afin de déterminer par des études histologiques 
quelle peut être la cause de cette aggravation. Dans notre étude, l’analyse rétrospective des 
données anatomo-pathologiques des patients nous a permis de définir pour la suite de l’étude 
3 groupes de biopsies. Le premier groupe était le groupe « rejet » dans lequel nous avons 
regroupé les biopsies de rejet aigu cellulaire ou rejet aigu humoral. Un second groupe a été 
nommé « autres causes », dans lequel nous avons regroupé les biopsies retrouvant des lésions 
de ciclotoxicité, de néphropathie interstitielle secondaire à des infections (pyélonéphrite aigue 
ou BK virus). Enfin le troisième groupe est un groupe que nous avons nommé « normal ». 
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Dans ce groupe nous avons regroupé les biopsies systématiques ayant été réalisées à 6 mois et 
1 an après la transplantation chez des patients n’ayant présenté aucune modification de la 
fonction rénale. Nous avons alors étudié l’expression par immunohistochimie de trois 
marqueurs : le RB1, le CD68 (marqueur macrophagique) et l’aSMA (marqueur des 
myofibroblastes). 
La première observation réalisée après analyse des biopsies est le profil d’expression de 
l’aSMA. En effet, son expression est significativement augmentée lors de la transplantation, 
et ce, de manière identique chez les patients présentant un rejet ou d’autres lésions du greffon. 
Il est connu que les traitements immuno-suppresseurs administrés de façon chronique lors de 
la transplantation, et en particulier les anti-calcineurines, sont par eux-mêmes toxiques pour le 
rein et sont principalement inducteurs de lésions de fibrose (Roos-van Groningen MC et al., 
2006). Dans notre étude, la quasi-totalité des patients a reçu des anti-calcineurines, 
cyclosporine A ou tacrolimus. Nos résultats confirment donc les études précédentes en 
mettant en évidence que ces molécules induisent une augmentation de l’accumulation des 
myofibroblastes. Cependant cette augmentation n’est pas forcément associée à de la fibrose 
puisque qu’elle est également présente dans le groupe « normal ».. L’importance des 
macrophages dans les lésions de rejet est bien connue. En effet, des études réalisées par des 
marquages immunohistochimiques du CD68 dans des biopsies de patients présentant un rejet 
ont permis de mettre en évidence que les macrophages était le type cellulaire principalement 
impliqué dans les lésions vasculaires des phases aigues et chroniques du rejet (Fahim T et al. 
2007) (Matheson PJ et al. 2005). De plus, il a également été montré que l’expression du CD68 
au niveau interstitiel était positivement corrélé à l’expression tubulaire d’un antigène HLA, le 
HLA-DR, cet antigène étant lui même un marqueur du rejet et un facteur de mauvais 
pronostic (Ozdemir BH et al., 2004). Cependant dans notre étude, probablement du fait d’un 
nombre limité de biopsies, nous n’avons pu mettre en évidence de façon claire une 
augmentation du CD68 dans le rejet (figure 8). 
 
4.3. L’expression du RB1 est corrélée à l’inflammation et à l’aggravation de la fonction 
rénale. 
La nouveauté amenée par ces travaux concerne principalement la description de 
l’évolution de l’expression du RB1 dans les biopsies au cours de la transplantation. Il est 
connu depuis de nombreuses années que l’expression du RB1 est intimement liée à 
l’inflammation, en tout cas chez l’animal. Or, lors de la transplantation, de nombreuses 
atteintes peuvent induire une infiltration de cellules inflammatoires dans le parenchyme rénal, 
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en particulier lors des épisodes de rejet. De manière très intéressante, nous avons pu montré 
lors de cette étude que, chez l’Homme, lors de la transplantation, plus l’inflammation 
(mesurée de manière semi-quantitative par la classification de Banff) du greffon est 
importante, quelle qu’en soit l’étiologie, plus le RB1 est exprimé (figure 10).  
Afin de disséquer plus précisément les mécanismes cellulaires à l’origine de cet effet, 
nous avons par la suite essayé de cibler plus étroitement les macrophages. En effet une étude 
menée précédemment dans notre laboratoire a démontré que le blocage du RB1 permettait de 
réduire significativement l’infiltration de ces cellules dans le parenchyme rénal dans un 
modèle expérimental de néphropathie (Klein et al, 2008). Néanmoins, nous avons été surpris 
de constater que l’expression du RB1, si elle était corrélée à l’inflammation dans sa globalité, 
elle n’était pas corrélée pour autant à l’infiltration macrophagique (figure 11). Pour aller plus 
loin, nous avons même pu démontrer qu’il existait une corrélation inverse entre le nombre de 
macrophages et l’expression du RB1 dans le groupe « rejet ». Il semble donc que lors de la 
transplantation, l’inflammation serait associée à l’induction du RB1 mais via d’autres 
effecteurs que les macrophages. Ceci est supporté par le fait que dans notre étude, 
l’augmentation du nombre de macrophages ne se fait pas de manière parallèle à celle de l’état 
inflammatoire.  
Mais qu’en est-il de la relevance clinique de cette observation ? De manière 
extrêmement intéressante, notre étude a permis de démontrer pour la première fois qu’il 
existait un lien fort entre l’expression du RB1 et les modifications de la fonction rénale, tout 
au moins dans le cas de la transplantation. En effet, l’expression du RB1 est augmentée de 
manière significative dans les biopsies des patients ayant présenté une altération de la 
créatinémie (groupes « rejet » et « autres causes ») par rapport aux biopsies du groupe 
« normal » n’ayant pas d’aggravation de la fonction. Cette association entre RB1 et fonction 
rénale a été renforcée par une analyse plus poussée grâce à laquelle nous avons pu montrer 
qu’il existait une corrélation positive entre le niveau d’expression du RB1 et la mesure de la 
créatinine sanguine.  
La dernière observation qui soulève un grand intérêt est la relation entre l’expression 
du RB1 et la réponse aux traitements immunosuppresseurs. Les patients présentant un épisode 
de rejet confirmé à la biopsie reçoivent au plus tôt un traitement immunosuppresseur 
(stéroïdes en bolus, anticorps polyclonaux et monoclonaux) afin de contenir l’inflammation. 
Nous avons donc suivi l’évolution de l’expression du RB1 dans le rejet, avant et après 
traitement. Sur 9 épisodes de rejet traités, il y a eu pour 7 d’entre eux une augmentation de 
l’expression du RB1 lors du rejet, suivit d’une diminution après l’immunosuppression et un 
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retour au niveau mesuré dans les biopsies de déclampage (figure 13). Cependant pour 2 
épisodes de rejet, la surexpression du RB1 est maintenue, et même majorée après le 
traitement. Or si on tente d’associer ces observations aux données de la fonction rénale, nous 
avons pu mettre en évidence qu’il existait une superposition parfaite entre la sévérité du 
tableau clinique et l’expression du RB1. En effet les valeurs de créatininémie des patients 
dont le traitement immunosuppresseur a permis de normaliser l’expression du RB1 sont 
également revenues à la normale, et ce, sur le long terme. A l’inverse, les deux patients dont 
les biopsies montrent une surexpression anormalement élevée du RB1 après le traitement du 
rejet ont par la suite vu leur fonction rénale s’effondrer. Sans vouloir nous avancer trop loin 
dans les spéculations du fait du faible nombre de biopsies, il apparaît donc que le maintien 
d’une expression élevée du RB1 pourait être un facteur de mauvais pronostic de la fonction 
rénale dans le rejet de greffe. 
 
5. Conclusions-perspectives  
La transplantation rénale est la thérapie qui permet d’améliorer la survie des patients en 
insuffisance rénale terminale et qui est de loin la plus économique en terme de dépense 
médicale. Même si les épisodes de rejet qui surviennent dans la première année de greffe sont 
de mieux en mieux contrôlés, ils sont le plus souvent de mauvais pronostic pour la survie à 
long terme du greffon. Ainsi la meilleure connaissance des mécanismes de ces épisodes de 
rejet doit permettre d’une part d’améliorer la prediction du devenir du greffon mais aussi de 
découvrir de nouvelles cibles thérapeutiques pouvant atténuer la gravité de ces rejets et ainsi 
augmenter la durée de vie du greffon. Bien que nos resultats demandent à être confirmés sur 
un plus grand nombre de patients, il apparait que le suivi du profil d’expression du récepteur 
B1 pourait servir de marqueur pronostic de l’évolution du greffon. A l’heure de la médecine 
personnalisée la confirmation de ces résultats permettrait une meilleure prise en charge de ces 
patients. Connaissant le rôle proinflammatoire du RB1 et l’existence d’antagonistes non 
petidique de ce récepteur actifs par voie orale, on est en droit de se demander si le blocage de 
ce récepteur, dans une fenêtre thérapeutique restant à préciser avec les cliniciens, ne pourrait 
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Aim: The goal of this descriptive study was to evaluate the etiology and the socioeconomic 
status in hospitalized children in Hanoi and propose solutions to improve prevention and basic 
health care of patients with chronic renal failure in Hanoi City. 
Methods: We analyzed the records of all the 152 hospitalized children with chronic renal 
failure in the Hanoi hospital from January 2001 to December 2005.  
Results: The incidence of pediatric chronic renal failure native to Hanoi City was estimated 
to be 5.1 per million-child population (pmcp). Median age was 11.29 years; 60.5 % were boys 
and 39.5% were girls; 65 % of patients were in end-stage renal failure. Causes of chronic 
renal failure included glomerulonephritis (66.4 %) and congenital/hereditary anomalies (13 
%). In 19.8 % of children, the etiology was unavailable. During hospitalization, 5 patients 
died and 76 patients (50 %) refused the treatment although beneficiary of health insurance. 
Thirty patients (19.74 %) received peritoneal dialysis and hemodialysis, 7 patients received 
renal transplantation with a familial living donor. 
Conclusion:  Late referral, and limited facilities for renal replacement therapy explain the 
poor outcome in this study.  We need a program to delineate the burden of chronic renal 
failure and improve primary health care for health promotion and prevention of pediatric 
chronic renal failure.  
Keywords: end-stage renal failure, glomerular filtration rate, health care, renal failure, renal 





Chronic renal failure (CRF) represents a major health problem worldwide1. Children 
with end-stage renal failure (ESRF) in industrialized countries have much better prognosis 
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than their counterparts in developing countries, as access for the latter to dialysis and 
transplantation is limited2. One of the first steps to improve the health status of CRF-children 
in developing countries is to evaluate the status of CRF-children in these countries country or 
areas (number of patients, first diagnosis, incidence of the pathology, behavior of the patient 
facing this pathology, costs etc…). This has been recently done for the South of Vietnam3. 
However, data in North Vietnam describing the pediatric population with CRF is still lacking.  
 Vietnam is a country of 85 154 900 habitants with 37% of the population under the 
age of eigthteen4. Hanoi city is the most important economic pole in the North of Vietnam. In 
2007, the Hanoi population density has been officially estimated4 at 3 289 300, however due 
to the migration of irregular workers from the countryside this number is underestimated and, 
is probably close to 5-6 million.  
Pediatric nephrology services and renal replacement therapy units are only available in 
the National Pediatric Hospital in Hanoi city. It receives not only CRF-patients from Hanoi 
but also all patients with CRF coming from the North and the Center of Vietnam.  
The aims of this study were i) to estimate the number of annually hospitalized children 
diagnosed with CRF, ii) to describe the associated symptoms at entry; iii) to present how 
economic conditions of the patients is an important limiting factor for the acceptance of 
dialysis and/or transplantation, iv) to identify risk factors of treatment refusal by the family 
patients and v) to suggest simple ideas to improve both the prevention and health care of 
pediatric patients with CRF in Vietnam. 
 
PATIENTS AND METHODS 
 
Patients 
In this retrospective study all 152 patients up to 18 years hospitalized in the National 
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Pediatric Hospital in Hanoi city with CRF from the 1st January 2001 to 31st December 2005 
were included. After ethics committee and director of the National Pediatric Hospital (Pr 
Nguyen Thanh Liem) approval, informed consent was obtained from the parents of all 
participants. 
Clinical parameters studied 
Demographic data (address, age, gender), medical history (birth weight, 
uronephrology history), anthropometric characteristics (weight, height), clinical features 
(blood pressure, primary nephropathy, associated congenital anomalies, and related symptoms 
to renal insufficiency), standard biochemical tests (serum and urine) and prescribed treatment 
were collected, when available, from medical files. Growth and weight retardations were 
defined as standardized values of the height and weight  <-2 SD. As there is no existing 
growth chart for Vietnamese children, we used the American CDC (Center for Disease 
Control and prevention) chart5.  
 
GFR evaluation 
 Among the 152 patients included in our study, 142 patients had their height measured, 
enabling us to estimate glomerular filtration rate (GFR) according to Schwartz6. 
To estimate the GFR in the group of patients (10 patients) for which height was 
unavailable, we used the charts of relationship between serum creatinine and GFR established 
by Dechaux7. Serum creatinine was assessed by Jaffé method using an Olympus AU 400. 
 
Chronic renal failure and end stage renal failure criteria 
Diagnosis of CRF was based on clinical features; creatininemia above 150 mmol/l for 
more than 3 months and evidence of bilateral contracted kidneys on ultrasound that was 
performed in 125 patients. Renal size was compared with normal standard renal dimensions 
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on ultrasound8. ESRF was defined according to the National kidney Foundation/ Kidney 
disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI)9 as GFR being < 15 ml/mn/1.73 m2. 
Patients with CRF were subdivided in 4 etiological subgroups. Glomerulonephritis 
(GN) was based clinically on the presence of a long history of edema, nephrotic proteinuria 
and/or hematuria before the onset of CRF, hypertension, and/or urinary protein excretion > 1 
g/m2/day at the time of diagnosis. Proteinuria was determined by 24 h urine collection. 
Congenital renal dysplasia with or without associated uropathies were assessed by ultrasound, 
voiding cystourethrography and past history of urinary tract infection. 
 
Economical study 
A precise study was done in all families (n=37) receiving renal replacement therapies 
(dialysis and transplantation) where the cost of transports (home to hospital including the 
accompanying parent), and diet were collected. 
Assessment of health care costs was carried out using the detailed invoices (medical 
consultation, drugs, bed, biological test and radiological examination) of each patient. 
 
Statistical methods 
The annual number of pediatric cases with CRF was defined as the number per year of 
patients native to Hanoi city younger than 18 years at their first admission during the period 
2001-2005. We received all the pediatric patients with CRF of the North and the Center of 
Vietnam.  
Pronostic values of biological indicators were determined by univariate analysis using 
Student’s t test, a P value < 0.05 was considered statistical analyses were performed using 






Demographic characteristics (Table 1) 
Among 131 patients originating from the provinces, 36 (23.7 %) were from five provinces in 
the center of Vietnam and 95 (62.5 %) were from the 19 provinces located in the North. 13.8 
% (n=21) were native to Hanoi city. The mean population in Hanoi city younger than 18 years 
is 821734. Thus the incidence of CRF in this range of age population could be estimated to 
5.1 per million child population (pmcp). 
Sixty-seven percent (102/152) patients were older than 10 years. The mean age at the time of 
discovery of CRF was 11.29 years (range 4.5 months to 17 years). 60.5 % of the cases were 
boys.  
 
Primary renal diseases (Table 2) 
Etiological diagnosis was not available in 19.8 % patients. 
About 36 % of the patients were cases of GN. Three patients were admitted with acute 
glomerulonephritis. Congenital structural anomalies represented 11.2 %. 
 
Stage of CRF (Table 3) 
Regarding the stage of CRF it is noteworthy to observe that at entry, the median GFR was 
14.9 ml/min/1.73 m2.  In the group of 10 patients where the GFR was estimated by the 
Dechaux charts, 4 of them had ESRF. In total, 99/152 (65.1 %) of patients had ESRF at 
hospital admittance. More than a half of the patients (66.9 %) had a GFR below 15 
ml/min/1.73m2 and only 2.1% patients had a GFR of more than 50 ml/min/1.73 m2.  
Among the 73 patients with a GFR < 10 ml/mn/1.73 m2, 37 (51 %) received renal 
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replacement therapy.   
 
Symptoms related to CRF at entry (Table 3) 
Table 3 shows clinical and biochemical parameters. Weight retardation was found in 73.7 % 
and growth retardation was present in 77.3 % of cases.  Ninety percent of the patients were 
anemic. Seventy-eight percent of these patients had moderate or severe anemia. 82.5% 
patients had a metabolic acidosis.  
 
The treatment’s refusal (Table 4) 
 The treatment’s refusal rate was 50 % (76/152) especially in patients without health 
insurance (72.4 %, p<0.05). Interestingly, 39 % of the patients with health insurance refused 
treatment and was equivalent between Hanoi city (47.6 %) and other provinces (50.4 %). The 
refusal rate was no different according to etiology, metabolic or geographical status (p>0.05).  
 
Economical study (Table 5) 
The average cost of chronic hemodialysis (20 patients) was 469 USD per month and chronic 
ambulatory peritoneal dialysis (10 patients) was 485 USD per month. The average cost of 
erythropoietin was 180 USD per month. In renal transplantation (7 patients) the cost of 
immunosuppression with basic triple immunosuppressive drugs for renal transplantation 
(cyclosporine, mycophenolate mofetil, corticosteroid) was 158 USD per month. The health 
insurance pays for 80% of the cost and the patient pays for 20%. Transplanted patients 
received a supplemental help from our hospital foundation. Our patient’s family average 





Although we provided an estimate for pediatric CRF in Hanoi city, the precise 
incidence of CRF in this retrospective study could not be determined because of the absence 
of a register. This is a recurrent problem in most of developing countries. A second reason 
why we can only give an estimate of the incidence of CRF is the fact that  most of the patients 
are never hospitalized. Therefore, and consistent with reports of other developing countries, 
our data are probably underestimated10. Indeed we found a CRF incidence of 5.1 pmcp, which 
is comparable to that observed in Ho Chi Minh city (4.8 pmcp)3. The underestimation is more 
flagrant in Africa, 1-2 pmcp11. As expected, the incidence in more developed countries is 
higher, i.e. 12.1 pmcp in Italia12 and 8.0 in United Kingdom13. Comparisons remain difficult 
because of disparities in the definition of CRF where the GFR lower limits vary from 
75ml/min to 35ml/min. 
Data about ESRF are more reliable due to the clear endpoint. Recent studies show an 
ESRF incidence rate of 9.9 pmcp in Europe14, and 14.6 pmcp in the United States15. In our 
study the number is much lower, 3.18 pcmp consistent with the Ho Chi Minh city 
(4.08pcmp)3. As stated above for the CRF, it is of evidence that our number is underestimated 
and not truly representative of overall Vietnamese pediatric population. 
 
As a general point of view it is now well admitted that the main cause of CRF in 
developing countries is chronic glomerulonephritis and nephrotic syndrome, which is usually 
explained by a higher prevalence of bacterial, viral, and parasitic infections affecting the 
kidney16. This high prevalence may also be related to a better diagnosis rate due to obvious 
symptoms (edema, hypertension, respiratory distress) and a worse progression. Consistent 
with Barsoum16 and Warady10, the main cause of  CRF in our hospital was GN (66.4 % 
patients) which is similar to the observation in China (52.7 %)17, Nigeria 58.3 %18 and South 
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Africa 56.4 % in children > 5 years11 . Surprisingly, the number of GN was lower in the Ho 
Chi Minh study (30.3 %)3, which can be explained by the higher number of cases with 
unknown origin. 
Congenital anomalies and hereditary nephropathies are predominant in developed 
countries10,16. Indeed, in Italy renal congenital hypodysplasia with or without urinary tract 
malformation represents 57.6 % of the patients12 and 39.5 % in Sweden19 and 52 % in India20. 
Not surprisingly, we only found 11.2 % of the patients with hypodysplasia, which is lower 
than in Ho Chi Minh city (24,2%)3. This could be partially explained by the slower evolution 
of the CRF and symptomless disease in the early stages. The percentage of hereditary 
nephropathies is more prevalent in countries where consanguinity is common like in 
Jordania21 and Iran22 or founder effect as in Finland23. In our study we found 2.6 % of the 
patients with hereditary nephropathies whereas it is 12.8 % in United Kingdom13 and 16.6 % 
in Italy12.  
Compared to more developed countries, the number of diagnosed CRF with unknown 
origin is very high and vary from 50 % in Mexico city24 and Ho Chi Minh3 to 19.8 % in our 
study. This is mainly due to the very late diagnosis in most of the patients but also the lack of 
available investigations facilities, such as renal biopsy and imagery. 
At their arrival at hospital, the majority of the patients are already in an advanced 
stage of CRF as exemplified by their very low GFR. The main reason of this late referral can 
be attributed to traditional habits. Most of our patients have been either first treated by 
traditional healers or have received no treatment at all. Moreover we have to take into account 
the lack of specialized education on CRF symptoms by health-care personal working in 
dispensaries or in some of the provincial hospitals. In the Vietnamese health preventive 
system only the body weight is determined, while height is rarely measured. In addition urine 
dipstick analysis is not routinely performed. For those reasons many urinary tract infections 
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are not detected and treated. In addition, systematic antenatal ultrasonography to screen for 
urinary tract anomalies is only available in big cities. We also have to take into account that 
children with chronic renal disease are managed at different levels of the Vietnamese health 
system but final decision for transfer a patient to our hospital depends mainly on families’ 
capability to afford the cost for travel and treatment. As shown in Table 5, the treatment of 
CRF remained difficult to achieve, mainly by the impossibility for the families to support 
financial charge. Although health insurance and our hospital covered 100% hemodialysis 
sessions and 80% of the cost for medication, the patients cannot afford the remaining cost 
(travels to the hospital and accommodations, active Vit D, iron, and the remaining 20 % for 
erythropoietin). Even if the coverage by health insurance reduces the refusal rate, it remains 
very high. This explains the limited number of patients treated by replacement renal therapy. 
Renal transplantation remains the cheapest treatment for ESRF. 
 
Of note, the hospital mortality appears very low but is probably underestimated since 
most of the patients died outside. These data are consistent with those reported in Ho Chi 
Minh city3.  
 
In Vietnam, chronic pediatric hemodialysis was initiated in 1994 but only started in 
2004 in our hospital. There are only 10 patients treated by chronic peritoneal dialysis due to 
the cost of this therapeutic treatment. The first renal transplantation case in Vietnamese 
children occurred in our hospital in 2004 with the help of French experts. Since that time, 7 
pediatric renal transplantations from living donor have been performed.    
Currently, in Vietnam, there is no degree or education for pediatric nephrologists. We only 
have to perform 66 hours for a pediatric nephrologist certificate, which does not allow to 
seriously treat pediatric patients with renal diseases. In our hospital there are only six pediatric 
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nephrologists and among them only 4 have received six-month or three-year training in 
developed countries: one in Russia (3 years), one in France (1 year), one in Singapore (1 
year), one in Australia (6 months), the two others have received a Vietnamese pediatric 
nephrology certificate.  
Because of the absence of a renal registry in Vietnam, there is no reliable information 
on the epidemiology of children with CRF and as a consequence the true magnitude of 
CRF/end stage renal failure remains unknown. 
 
Conclusion 
This is the first report on CRF of Vietnamese children in the North and the Center of 
Vietnam. CRF in Vietnamese children carries a poor prognosis due to late referral and the 
limited availability and high cost of renal replacement therapy. Beside the continuing 
education for nephrologists, family doctors and other health professionals, very simple things 
could be undertaken to rapidly improve the outcome of children with CRF. Family doctors 
should routinely use cheap urinary dipsticks to easily- and early detect patients with kidney 
diseases allowing rapid referral to a pediatric nephrologist. For patients with ESRF on 
dialysis, transport, housing and food gratuity for both the patient and the accompanying 
person will greatly improve the acceptance of treatment.   
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Table 1. Epidemiology of the 152 admitted pediatric CRF patients in the National Pediatric 
hospital 
 n % 
Place of residence     
                      Hanoi city                              21  13.8  
                      24 other provinces 131 86.2 
                         5 provinces in the Center 36 23.7 
                         19 provinces in the North 95 62.5 
Age ( years)   
                      1 – 4  20 13.2 
                      5 – 9 30 19.7 
                      10 – 14 70 46.1 
                      15 – 18 32 21.0 
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Gender   
                      Boys 92 60.5 
                      Girls 60 39.5 
Ethnology   
                      Kinh 141 92.8 




Table 2. Primary renal diseases at the origin of CRF in the 152 cases 
 n Sex % 
  Male Female  
1. Glomerulonephritis 
           Corticosteroid-resistant nephrotic syndrome   
           Chronic glomerulonephritis 
           Acute glomerulonephritis 
           Systemic lupus erythematosus 


























2. Congenital structural anomalies                     
2.1 Uropathies/pyelonephritis as a result of    
          Obstruction without valve  
          Urethral valve 
          Vesicoureteric reflux 
           Neurogenic bladder 






























3. Hereditary renal disorders 
           Nephrocalcinosis 













4. Unknown origin 30 15 15 19.8 
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Table 3. Clinical and biochemical data in the 152 CRF patients 
 n % 
Creatinine clearance*(ml/min/1.73 m2) 
       (n=142) 
  
0 – 15                     95 66.9 
     0 – 5 24 16.9 
     > 5 – 10 49 34.5 
     > 10 – 15 22 15.5 
> 15 – 30 28 19.7 
> 30 – 60 16 11.3 
> 60 – 90 3 2.1 
Standardized 
weight**  
    (n=152)    
< - 2 SD 






     (n=141)      
< - 2 SD 





Hypertension***      
     (n=142) 
62 43.7 
Cardiopulmonary disease 15 9.9 
Nausea, vomiting 25 16.4 
Convulsion 7 4.6 
Anemia 
       Mild anemia (Hb 9-11 g/dl) 
       Moderate anemia (Hb 6-8.9 g/dl) 










       (n=80) 
66 82.5 
Small kidney on ultrasound 
     (n=125) 
70 56.0 
*Creatinine clearance using Schwartz formula6  
** Standardized for age and gender using CDC growth Charts-American-reference5 
***Blood pressure > 97.5 percentile in Nancy charts by Andre JL et al25 
****Metabolic acidosis (PH < 7.38, HCO3-<22, PCO2<36) – by Philippe L et al26 
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Table 4. The treatment’s refusal and relationship with other parameters in 152 patients 
Treatment refusal  Number 
total N(%) p OR 95%CI 
Health insurrance   
 Yes  














Place of residence 
          Hanoi city 















          Congenital/hereditary 
          Acquired 












Metabolic acidosis  
          (n=80) 
66 




(n=152)    
< - 2 
SD 





17 (42.5)    
P=0.57 OR=0.75 0.361; 
1.578 
Standardized height  
 (n=141)      
< - 2 
SD 










2 (40.0) P=1.000 OR=1.52 0.247; 
9.367 
OR: odds ratio 




Table 5. Economical study of renal replacement therapy 
Replacement therapies  








12 sessions (single session: 39.1 USD) 
Other drugs per month 














Peritoneal dialysis at home (n=10) 
Connecting system and dialysis liquid 
Other drugs per month 














Erythropoietin (7.6 USD per 1000ui) 180.0 144.0 36.0 
Renal transplantation (n=7) 
Drugs for 1st month 
Drugs for 2nd month 
Drugs for 3rd month 
















*Average family income (USD/month):  Rural areas 30.3 (6.4-64.1) and Urban areas 113.6 
(25.6-192.3).  
** Plus 20% afford by the foundation of our hospital. 
 
